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T h e  n a t i o n a l  p r o g r a m m e  o f  e x p a n d e d  a c c e s s  t o  a n t i r e t r o v i r a l  t h e r a p y  i n  t h e  
S o u t h  A f r i c a n  p u b l i c  h e a l t h  s e c t o r  h a s  r e s u l t e d  i n  h u n d r e d s  o f  t h o u s a n d s  o f  
S o u t h  A f r i c a n s  b e i n g  s u b j e c t e d  t o  p r o l o n g e d  t h e r a p y  w i t h  t h e  r i s k  o f  
a d v e r s e  d r u g  e f f e c t s .  A m o n g  t h e  m o s t  c o m m o n  a d v e r s e  e f f e c t s  a r e  
m e t a b o l i c  d i s o r d e r s  o n e  o f  w h i c h  i s  m i t o c h o n d r i a l  t o x i c i t y .  M i t o c h o n d r i a l  
t o x i c i t y  m a y  m a n i f e s t  a s  h y p e r l a c t a t e m i a .  
T h e  s t u d y  w a s  d e s i g n e d  t o  d e t e r m i n e  t h e  f r e q u e n c y  w i t h  w h i c h  
h y p e r l a c t a t e m i a  o c c u r s  i n  H I V  –  i n f e c t e d  a d u l t s  o n  l o n g - t e r m  a n t i r e t r o v i r a l  
t h e r a p y  ( A R T ) .  T h e  o b j e c t i v e  w a s  t o  d e t e r m i n e  t h e  p r o p o r t i o n  o f  p a t i e n t s  
w i t h  b l o o d  l a c t a t e  l e v e l s  t h a t  e x c e e d  a  p r e d e t e r m i n e d  c u t - o f f  l e v e l  a n d  t o  
a t t e m p t  t o  r e l a t e  h y p e r l a c t a t e m i a  t o  a  s e t  o f  f a c t o r s  n a m e l y ,  g e n d e r ,  a g e ,  
o b e s i t y ,  s y m p t o m s ,  t y p e  o f  A R T  r e g i m e  a n d  d u r a t i o n  o f  A R T  u s e .    
T h e  s t u d y  w a s  c o n d u c t e d  a t  a n  A R T  c l i n i c  i n  t h e  p r o v i n c i a l  s t a t e  h o s p i t a l  o f  
B o n g a n i  i n  t h e  t o w n  o f  W e l k o m  i n  F r e e  S t a t e .  T h e  t a r g e t  p o p u l a t i o n  w a s  
m a l e  a n d  f e m a l e  a d u l t  p a t i e n t s  ( 1 8  y e a r s  a n d  a b o v e )  o n  A R T  f o r  a  d u r a t i o n  
o f  1  y e a r  o r  l o n g e r .  P a r t i c i p a n t s  w e r e  s e l e c t e d  b y  a  r a n d o m  s a m p l i n g  o f  
h o s p i t a l  c a s e  f i l e  n u m b e r s  u s i n g  r a n d o m  t a b l e  n u m b e r s .  
T h e  p a t i e n t s  a n s w e r e d  a  s e t  o f  7  q u e s t i o n s  o n  s y m p t o m s ,  u n d e r w e n t  w e i g h t  
a n d  h e i g h t  m e a s u r e m e n t s  b e f o r e  h a v i n g  b l o o d  d r a w n  f o r  l a c t a t e  a s s a y s  
B l o o d  s p e c i m e n s  f o r  l a c t a t e  a s s a y s  w e r e  p r o c e s s e d  a t  t h e  l o c a l  N a t i o n a l  
H e a l t h  l a b o r a t o r y .    
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H y p e r l a c t a t e m i a  w a s  p i c k e d  u p  i n  3 3 . 4 %  o f  t h e  p a t i e n t s .  M o s t  c a s e s  w e r e  
m i l d  w i t h  f e w  o r  n o  s y m p t o m s .  T h e  c o m b i n a t i o n  o f  e f a v i r e n z ,  s t a v u d i n e  a n d  
l a m i v u d i n e  ( r e g i m e  1 A )  e m e r g e d  a s  t h e  s t r o n g e s t  r i s k  f a c t o r  a n d  p r e d i c t o r  
f o r  h y p e r l a c t a t e m i a .  
T h e  m o s t  s i g n i f i c a n t  f i n d i n g  w a s  a  h i g h e r  t h a n  u s u a l  f r e q u e n c y  o f  
h y p e r l a c t a t e m i a  a n d  t h e  s t r o n g  i n f l u e n c e  o f  t h e  s p e c i f i c  c o m b i n a t i o n  o f  
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1 .  I N T R O D U C T I O N  
O v e r  7 0 0  5 0 0  S o u t h  A f r i c a n s  w e r e  r e c e i v i n g  a n t i r e t r o v i r a l  d r u g s  ( A R V ’ s )  
i n  t h e  p u b l i c  h e a l t h  s e c t o r  i n  D e c e m b e r  2 0 0 8 .  T h e r e  a r e  2 1 6  t r e a t m e n t  
s i t e s  n a t i o n w i d e  m a k i n g  i t  t h e  l a r g e s t  s t a t e - d r i v e n  A R T  p r o g r a m m e  i n  t h e  
w o r l d .  T h i s  w a s  a  5 3 %  i n c r e a s e  o n  2 0 0 7  –  2 0 0 8  p e r i o d ¹  
T h e  f i r s t  l i n e  A R T  r e g i m e  r e c o m m e n d e d  b y  t h e  S o u t h  A f r i c a n  n a t i o n a l  A R T  
g u i d e l i n e s  i s  m a d e  u p  o f  t w o  c o m b i n a t i o n s  o f  t h r e e  d r u g s ;  r e g i m e  1 A  
c o n s i s t i n g  o f  s t a v u d i n e  3 0 m g  b d ,  l a m i v u d i n e  1 5 0 m g  b d  a n d  e f a v i r e n z  
6 0 0 m g  n o c t e .  R e g i m e  1 B  c o n s i s t i n g  o f  s t a v u d i n e  3 0 m g  b d ,  l a m i v u d i n e  
1 5 0 m g  b d  a n d  n e v i r a p i n e  2 0 0 m g  b d . 2  
T h e  p r o t o c o l  o n  u s e  o f  A R V ’ s  i n  t h e  p u b l i c  h e a l t h  s e r v i c e s  r e c o m m e n d s  
u s e  o f  r e g i m e  1 A  i n  m a l e s  a n d  i n  w o m e n  w i t h  n o  c h i l d b e a r i n g  p o t e n t i a l .  
T h e  i d e a  i s  t o  a v o i d  t h e  p o t e n t i a l  t e r a t o g e n i c  e f f e c t s  o f  e f a v i r e n z .  
R e g i m e  1 B  i s  r e c o m m e n d e d  f o r  w o m e n  w i t h  c h i l d b e a r i n g  p o t e n t i a l . 2   
T h e r e  a r e  m a n y  p o t e n t i a l  t h r e a t s  t o  t h e  p r o g r a m m e ,  o n e  o f  t h e  m o s t  
i m p o r t a n t  b e i n g  t h e  p r o p e n s i t y  f o r  d r u g s  t o  i n d u c e  a d v e r s e  m e t a b o l i c  
c o m p l i c a t i o n s .  T o x i c i t y  t o  t h e  m i t o c h o n d r i a  i s  c o m m o n  a n d  r e s u l t s  i n  
m e t a b o l i c  d i s o r d e r s  s u c h  a s  n e u r o p a t h i e s ,  l i p o a t r o p h y ,  l i p o d y s t r o p h y ,  
p a n c r e a t i t i s ,  h e p a t i c  s t e a t o s i s  a n d  l a c t i c  a c i d o s i s .  M i t o c h o n d r i a l  t o x i c i t y  
r e s u l t s  i n  e l e v a t e d  b l o o d  l a c t a t e  l e v e l s  a n d  f o r  t h i s  r e a s o n ,  
h y p e r l a c t a t e m i a  c a n  b e  u s e d  t o  s c r e e n  f o r  m i t o c h o n d r i a l  t o x i c i t y .  T h e  
S o u t h e r n  A f r i c a n  H I V  C l i n i c i a n s  S o c i e t y  d e f i n e s  h y p e r l a c t a t e m i a  a s  
i n c r e a s e d  p l a s m a  l a c t a t e  l e v e l  ≥ 2 . 5  m m o l / L .
3  
O f  t h e  a v a i l a b l e  c l a s s e s  o f  
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A R T ’ s ,  t h e  n u c l e o s i d e  a n a l o g u e  r e v e r s e  t r a n s c r i p t a s e  i n h i b i t o r s  ( N R T I ’ s )  
h a v e  d e m o n s t r a t e d  t h e  s t r o n g e s t  c a u s a l  r e l a t i o n s h i p  w i t h  
h y p e r l a c t a t e m i a .  S t a v u d i n e  a n d  d i d a n o s i n e  a r e  t h e  m o s t  p o t e n t  i n d u c e r s  
o f  h y p e r l a c t a t e m i a . 4  T h i s  c l a s s  o f  d r u g s  s u p p r e s s e s  H I V  r e p l i c a t i o n  b y  
b l o c k i n g  r e v e r s e  t r a n s c r i p t a s e ,  w h i c h  i s  a  v i r a l  R N A - d e p e n d e n t  D N A  
p o l y m e r a s e  e n z y m e .
4
 
N u c l e o s i d e  a n a l o g u e s  h a v e  b e e n  s h o w n  t o  i n d u c e  m i t o c h o n d r i a l  i n j u r y  b y  
w a y  o f  i n h i b i t i n g  t h e  h o s t  D N A  p o l y m e r a s e  g a m m a  w h i c h  i s  i n v o l v e d  i n  
m i t o c h o n d r i a l  D N A  r e p l i c a t i o n . 5   
U n d e r  n o r m a l  c i r c u m s t a n c e s ,  i n  a e r o b i c  t i s s u e s ,  t h e  p r o c e s s  o f  g l y c o l y s i s  
p r o d u c e s  p y r u v a t e ,  w h i c h  i s  a n  e s s e n t i a l  s u b s t r a t e  t o  c e l l u l a r  e n e r g y  
p r o d u c t i o n .  P y r u v a t e  i s  m e t a b o l i z e d  i n  t h e  K r e b s ’ s  c y c l e  p r o d u c i n g  
c a r b o n  d i o x i d e  a n d  w a t e r  i n  t h e  m i t o c h o n d r i a .  I n  a d d i t i o n ,  s m a l l e r  
q u a n t i t i e s  o f  p y r u v a t e  a r e  m e t a b o l i z e d  i n  t h e  c y t o s o l  p r o d u c i n g  s m a l l e r  
q u a n t i t i e s  o f  A T P  a n d  h a v i n g  w a t e r  a n d  l a c t a t e  a s  b y - p r o d u c t s  ( a n a e r o b i c  
m e t a b o l i s m ) 6 .   F i g u r e  1  s h o w s  a n  o u t l i n e  o f  t h e  b i o c h e m i c a l  p a t h w a y s  
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F i g u r e  1  s h o w s  t h e  b i o c h e m i c a l  p a t h w a y s  l i n k i n g  g l y c o l y s i s  t o  t h e   
K r e b ’ s  c y c l e  a n d  o r i g i n s  o f  c y t o s o l i c  l a c t a t e  
  
F - 1 , 6  D P  … . f r u c t o s e  1 , 6 - d i p h o s p h a t e  
DHAP………………dihydroxyacetone phosphate 
G-3-P……………….glyceraldehyde -3-phosphate 
FFA………………….free fatty acid                                                                                                                                                                 
GA-3P………………glyceraldehydes-3-phosphate 
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NAD+………………nicotinamide adenine dinucleotide (oxidized) 




A p p r o x i m a t e l y  1 4 0 0  m m o l s  o f  l a c t a t e  a r e  p r o d u c e d  d a i l y .  I n  a  r e s t i n g  
i n d i v i d u a l  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  v e n o u s  l a c t a t e  r e f l e c t s  t h e  e q u i l i b r i u m  
m a i n t a i n e d  b e t w e e n  t h e  r a t e  o f  l a c t a t e  p r o d u c t i o n  i n  m e t a b o l i c a l l y  
a c t i v e  t i s s u e s  a n d  t h e  r a t e  o f  l a c t a t e  u t i l i z a t i o n  b y  t h e  l i v e r  a n d  r e n a l  
c o r t e x . 3  T h e  l i v e r  u s e s  a p p r o x i m a t e l y  3 0 %  o f  t o t a l  l a c t a t e  p r o d u c e d  b y  
t h e  b o d y .  M o d e r a t e  i n c r e a s e s  i n  l a c t a t e  p r o d u c t i o n  r e s u l t  i n  
c o m p e n s a t o r y  i n c r e a s e  i n  h e p a t i c  l a c t a t e  c l e a r a n c e ,  b u t  u p t a k e  b y  t h e  
l i v e r  i s  s a t u r a b l e  a t  c o n c e n t r a t i o n s  e x c e e d i n g  2 m m o l / L .  I n h i b i t i o n  o f  
m i t o c h o n d r i a l  e n e r g y  p r o d u c t i o n  b y  N R T I ’ s  m e a n s  m o r e  c e l l u l a r  
r e q u i r e m e n t s  a r e  m e t  b y  c y t o s o l i c  m e t a b o l i s m  o f  g l u c o s e  l e a d i n g  t o  
h y p e r l a c t a t e m i a . 6  
S t u d i e s  o n  f r e q u e n c y  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  i n  p a t i e n t s  o n  A R T  h a v e  y i e l d e d  
w i d e - r a n g i n g  r e s u l t s .  A  s t u d y  o n  4 7 8 8  p e r s o n - y e a r s  i n  Z u r i c h  s h o w e d  a  
p r e v a l e n c e  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  o f  4 2 . 3 %  a n d  s e v e r e  h y p e r l a c t a t e m i a  o f  
3 . 1 % .  H o w e v e r  t h i s  s t u d y  t o o k  a  c u t - o f f  b l o o d  l a c t a t e  l e v e l  o f  2 . 4 m m o l / L  
a n d  e n t e r e d  p a t i e n t s  w h o  w e r e  o n  d i d a n o s i n e  a n d  s t a v u d i n e . 7  T h e  S w i s s  
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C o h o r t  S t u d y  o n  a d v e r s e  e v e n t s  u n d e r t o o k  t o  d e t e r m i n e  h y p e r l a c t a t e m i a  
i n  8 8 0  p a t i e n t s .  8 . 5 %  o f  t h e  p a t i e n t s  h a d  h y p e r l a c t a t e m i a  ( 1 . 1 t i m e s  U L N )  
a n d  o n l y  1 %  h a d  m o d e r a t e  t o  s e v e r e  h y p e r l a c t a t e m i a .  T h i s  s t u d y  w a s  
c a r r i e d  o u t  o v e r  t h r e e  m o n t h s  a n d  p a t i e n t s  w e r e  o n  d i d a n o s i n e  a n d  
s t a v u d i n e . 8  W o m e n  o n  A R T  i n  S o w e t o ,  S o u t h  A f r i c a ,  w e r e  f o u n d  t o  h a v e  a  
h i g h e r  f r e q u e n c y  o f  s y m p t o m a t i c  h y p e r l a c t a t e m i a  a n d  l a c t i c  a c i d o s i s  
t h a n  r e p o r t e d  i n  w e s t e r n  n a t i o n s 9 .  A  s t u d y  o f  s y m p t o m a t i c  
h y p e r l a c t a t e m i a  w a s  c a r r i e d  o u t  o n  1 7 3 5  p a t i e n t s  a t  C h r i s  H a n i  
B a r a g w a n a t h  h o s p i t a l ,  S o u t h  A f r i c a .  A  v e n o u s  l a c t a t e  l e v e l  c u t - o f f  o f  
4 . 5 m m o l / L  w a s  u s e d .  T h e  o v e r a l l  i n c i d e n c e  o f  s y m p t o m a t i c  
h y p e r l a c t a t e m i a  w a s  2 0 . 2  c a s e s  p e r  1 0 0 0  p a t i e n t - y e a r s . 9  I n  B o t s w a n a ,  a  
s t u d y  o f  a d u l t  p a t i e n t s  o n  a  p u b l i c  s e c t o r  H A A R T  p r o g r a m m e  s h o w e d  t h a t  
2 %  o f  6 5 0  s u b j e c t s  h a d  m o d e r a t e  t o  s e v e r e  s y m p t o m a t i c  
h y p e r l a c t a t e m i a . 1 0  A n  o b s e r v a t i o n a l  c a s e  s e r i e s  s t u d y  b y  G e d d e s  e t  a l  i n   
K w a Z u l u  N a t a l  e s t i m a t e d  t h e  i n c i d e n c e  o f  l a c t i c  a c i d o s i s  a s  1 9  p e r  1 0 0 0  
p e r s o n - y e a r s .  H o w e v e r ,  a l l  p a t i e n t s  w e r e  f e m a l e  o n  S t a v u d i n e  a n d  
L a m i v u d i n e ,  w i t h  m e d i a n  a g e  o f  3 6  y e a r s ,  m e d i a n  w e i g h t  o f  8 1 k g  a n d  
m e d i a n  d u r a t i o n  o f  7 . 5  m o n t h s . 2 8     
F a c t o r s  t h a t  a r e  k n o w n  t o  h a v e  s t r o n g  a s s o c i a t i o n  w i t h  h y p e r l a c t a t e m i a  
i n  H I V  m e d i c i n e  i n c l u d e  t h e  u s e  o f  t h e  d r u g s  s t a v u d i n e  a n d  d i d a n o s i n e .  
z i d o v u d i n e  a n d  l a m i v u d i n e  h a v e  a  l o w e r  r i s k .  N o  s i g n i f i c a n t  d e m o g r a p h i c  
d i f f e r e n c e s  w e r e  d e m o n s t r a t e d  b e t w e e n  p a t i e n t s  w i t h  o r  w i t h o u t  
h y p e r l a c t a t e m i a . 6  O t h e r  f a c t o r s  i n c l u d e  f e m a l e  g e n d e r  a n d  h a v i n g  a  B M I  
o f  g r e a t e r  t h a n  2 5 . 1 0  T h e  L a c t i c  A c i d o s i s  I n t e r n a t i o n a l  S t u d y  G r o u p  
r e l e a s e d  r e s u l t s  o f  a  m u l t i - c e n t r e  c a s e  c o n t r o l  s t u d y  o n  1 1 0  p a t i e n t s  i n  
2 0 0 7 .  T h e  s t u d y  i d e n t i f i e d  t h e  m a j o r  r i s k  f a c t o r s  a s  e x p o s u r e  t o  t h e  d r u g s  
d i d a n o s i n e  a n d  s t a v u d i n e ,  a g e  a b o v e  4 0  y e a r s  ( O R  2 . 6 ) ,  f e m a l e  g e n d e r ( O R  
5 . 5 7 )  a n d  a d v a n c e d  i m m u n e  s u p p r e s s i o n . 3 0  T h i s  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  
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r e s e a r c h  r e p o r t s  f r o m  S t e l l e n b o s c h  U n i v e r s i t y  b y  E s h u n - W i l s o n  e t  a l .  B y  
r e v i e w i n g  c a s e s  o f  s y m p t o m a t i c  h y p e r l a c t a t e m i a  a n d  l a c t i c  a c i d o s i s  t h e y  
i d e n t i f i e d  t h e  f o l l o w i n g  a s  s i g n i f i c a n t  r i s k  f a c t o r s ;  f e m a l e  g e n d e r ,  
d u r a t i o n  o f  6  m o n t h s  o r  l o n g e r  o n  A R T ,  c h r o n i c  l i v e r  a n d  k i d n e y  d i s e a s e  
a n d  t h e  c o m b i n a t i o n  o f  s t a v u d i n e  a n d  d i d a n o s i n e .  C o r r e l a t i o n  w i t h  B M I  
w a s  u n p r o v e n . 3 1     
C a s e s  o f  m i l d  t o  m o d e r a t e  h y p e r l a c t a t e m i a  a r e  o f t e n  s u b c l i n i c a l .  W h e r e  
s y m p t o m s  d e v e l o p ,  t h e y  t e n d  t o  b e  n o n - s p e c i f i c  a n d  m a y  n o t  b e  
d i s t i n g u i s h a b l e  f r o m  s y m p t o m s  o f  o t h e r  c o n d i t i o n s ,  w h i c h  a f f e c t  H I V -  
i n f e c t e d  i n d i v i d u a l s .  T h e  m o s t  c o m m o n  s y m p t o m s  a r e  n a u s e a ,  v o m i t i n g ,  
d i f f u s e  a b d o m i n a l  p a i n s ,  f a t i g u e ,  w e a k n e s s ,  w e i g h t  l o s s  a n d  d y s p n o e a .  
T h e  n a t u r e  o f  t h e s e  s y m p t o m s  i s  s u c h  t h a t  t h e  d i a g n o s i s  o f  
h y p e r l a c t a t e m i a  c a n  b e  m i s s e d  o r  d e l a y e d  a n d  t h u s  t h e  n e e d  f o r  a  h i g h  
i n d e x  o f  s u s p i c i o n  b y  c l i n i c i a n s .  S y m p t o m a t i c  h y p e r l a c t a t e m i a  u s u a l l y  
o c c u r s  a f t e r  p a t i e n t s  h a v e  b e e n  o n  t r e a t m e n t  f o r  s e v e r a l  m o n t h s  ( m e d i a n  
9  m o n t h s ) . 1 1   
H y p e r l a c t a t e m i a  c a n  p r o c e e d  f u r t h e r  t o  t h e  d i s o r d e r  o f  l a c t i c  a c i d o s i s ,  
w h i c h  i s  a  l i f e - t h r e a t e n i n g  c o n d i t i o n  r e q u i r i n g  h o s p i t a l i z a t i o n  a n d  
t r e a t m e n t  i n  a n  i n t e n s i v e  c a r e  f a c i l i t y .  T h e  p r e c i s e  n a t u r a l  h i s t o r y  o f  
h y p e r l a c t a t e m i a  a n d  i t s  r e l a t i o n s h i p  t o  t h e  r i s k  o f  s e v e r e  l a c t i c  a c i d o s i s  
i s  n o t  k n o w n .   
T h e  l i t e r a t u r e  r e p o r t s  d i f f e r e n t  o p i n i o n s  o n  r o u t i n e  s c r e e n i n g  o f  l a c t a t e  
i n  p a t i e n t s  o n  A R T .  S o m e  s t u d i e s  h a v e  s h o w n  l i m i t e d  v a l u e  i n  p e r f o r m i n g  
r o u t i n e  l a c t a t e  a s s a y s  i n  a s y m p t o m a t i c  i n d i v i d u a l s . 1 2  H o w e v e r  a  2  y e a r  
f o l l o w  u p  s t u d y  o n  s y m p t o m a t i c  p a t i e n t s  a n d  p a t i e n t s  u n e x p l a i n e d  
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s y m p t o m s  w h i l e  o n  H A A R T  w h i c h  i n c l u d e d  s t a v u d i n e ,  h y p e r l a c t a t e m i a  
w a s  d e t e c t e d  i n  0 . 8 %  w h o  u n d e r w e n t  a r t e r i a l  b l o o d  l a c t a t e s ,  f u n c t i o n a l  
r e s p i r a t o r y  t e s t s ,  l i v e r  o r  m u s c l e  b i o p s i e s  c o n c l u d e d  t h a t  “ p o t e n t i a l l y  
f a t a l  a d v e r s e  e v e n t s  o c c u r r i n g  d u r i n g  a n t i r e t r o v i r a l  t r e a t m e n t  m a y  b e  
a v o i d e d  b y  c l o s e  m o n i t o r i n g  o f  c l i n i c a l  s i g n s  a n d  b l o o d  l a c t a t e  l e v e l s ” . 1 3  
T h e  S o u t h  A f r i c a n  p u b l i c  h e a l t h  A R T  p r o g r a m m e  d o e s  n o t  r e c o m m e n d  
r o u t i n e  l a c t a t e  t e s t i n g .  T h e  S o u t h e r n  A f r i c a n  H I V  C l i n i c i a n s  S o c i e t y  
d e f i n e s  h y p e r l a c t a t e m i a  a s  a  v e n o u s  l a c t a t e  l e v e l  o f  2 . 5  m m o l / L  a n d  
h i g h e r ,  m i l d  h y p e r l a c t a t e m i a  a s  r a n g e  2 . 5  –  5 m m o l / L ,  m o d e r a t e l y  s e v e r e  
h y p e r l a c t a t e m i a  a s  r a n g e  5 -  1 0 m m o l / L  a n d  s e v e r e  h y p e r l a c t a t e m i a  a s  >  
1 0  m m o l / L .  H o w e v e r  t h e  W H O  H I V / A I D S  P r o g r a m m e  r e c o m m e n d s  r o u t i n e  
b l o o d  l a c t a t e  t e s t i n g  i n  s y m p t o m a t i c  p a t i e n t s . 1 1 , 1 4  
M a n a g e m e n t  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  d e p e n d s  o n  t h e  s e v e r i t y  o f  s y m p t o m s  
a n d  t h e  j u d g m e n t  o f  t h e  p h y s i c i a n  r e g a r d i n g  t h e  c l i n i c a l  s i g n i f i c a n c e  o f  
t h e  l a c t a t e  e l e v a t i o n .  H o w e v e r ,  t h e  I n t e r n a t i o n a l  A I D S  S o c i e t y  –  U S A  
P a n e l  r e c o m m e n d s  w i t h d r a w a l  o f  a n t i r e t r o v i r a l s  i n  a l l  p a t i e n t s  w i t h  
l a c t a t e  l e v e l s  > 1 0 m m o l / L  a n d  i n  a l l  s y m p t o m a t i c  s u b j e c t s  w i t h  l a c t a t e  
l e v e l s  > 5  m m o l / L . 1 5  A s y m p t o m a t i c  m i l d  h y p e r l a c t a t e m i a  d o e s  n o t  r e q u i r e  
i n t e r v e n t i o n  a s  t h e r e  i s  n o  c o n c l u s i v e  e v i d e n c e  t h a t  t h e  c o n d i t i o n  i s  a  
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2  A I M  A N D  O B J E C T I V E S  
2 . 1   T h e  a i m  o f  t h e  s t u d y  w a s  t o  d e t e r m i n e  t h e  f r e q u e n c y  w i t h  w h i c h  t h e  
a d v e r s e  e f f e c t  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  ( w h i c h  r e f l e c t s  m i t o c h o n d r i a l  
t o x i c i t y )  o c c u r s  i n  H I V - i n f e c t e d  a d u l t s  o n  t h e  f i r s t  l i n e  a n t i r e t r o v i r a l  
t h e r a p i e s  i n  a  p u b l i c  s e c t o r  s e t t i n g .  
T h e  m a i n  o b j e c t i v e  w a s  t o  d e t e r m i n e  v e n o u s  l a c t a t e  a s s a y s  i n  
p a t i e n t s  o n  t w o  f i r s t  l i n e  A R T  r e g i m e s .  S e c o n d a r y  o b j e c t i v e s  w e r e  t o  
a t t e m p t  t o  r e l a t e  h y p e r l a c t a t e m i a  t o  f a c t o r s  s u c h  a s  t y p e s  o f  A R T  
r e g i m e s ,  s y m p t o m s ,  g e n d e r ,  o b e s i t y  a n d  d u r a t i o n  o f  A R T  u s e ;  a n d  t o  
r e v i e w  o p i n i o n  o n  t h e  p r a c t i c e  o f  r o u t i n e  l a c t a t e  t e s t i n g .  
2 . 2  T h e  s t u d y  a i m s  t o  a n s w e r  t h e  f o l l o w i n g  q u e s t i o n s ;  
( 1 )  W h a t  i s  t h e  o v e r a l l  p r e v a l e n c e  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  i n  a d u l t  p a t i e n t s  
o n  t h e  t w o  f i r s t  l i n e  A R T  r e g i m e s ?  H o w  d o  t h e  p r e v a l e n c e s  o n  
p a t i e n t s  o n  r e g i m e  1 A  c o m p a r e  w i t h  1 B ?  
( 2 )  W h a t  i s  t h e  d i s t r i b u t i o n  p a t t e r n  o f  b l o o d  l a c t a t e  l e v e l s  i n  t h e s e  
p o p u l a t i o n s  o f  p a t i e n t s ?  
 ( 3 )  W h a t  i s  t h e  p r o p o r t i o n  o f  m a l e s  t o  f e m a l e s  i n  t h e  p o p u l a t i o n  o f  
a d u l t s  o n  t h e  t w o  f i r s t  l i n e  A R T  r e g i m e s ?  
  13 
 
( 4 )  D o e s  g e n d e r  h a v e  a n  i n f l u e n c e  o n  t h e  p r e v a l e n c e  o f  
h y p e r l a c t a t e m i a ?    
( 5 )     H o w  i s  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  p a t i e n t s  i n f l u e n c e d  b y  t h e  s e l e c t i o n  
c r i t e r i a  o f  t h e  n a t i o n a l  g u i d e l i n e s  a s  o u t l i n e d  i n  t h e  i n t r o d u c t i o n ?  
( 6 )  H o w  d o e s  t h e  p r e v a l e n c e  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  i n  f e m a l e  p a t i e n t s  o n  
r e g i m e  1 A  c o m p a r e  w i t h  t h e  p r e v a l e n c e  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  i n  m a l e  
p a t i e n t s  o n  t h e  s a m e  r e g i m e ?  ( R e g i m e  1 B  i s  e s s e n t i a l l y  f o r  f e m a l e  
p a t i e n t s  o n l y  a n d  g e n d e r - b a s e d  a n a l y s i s  i s  n o t  p o s s i b l e ) .    
( 7 )  W h a t  i s  t h e  a g e  d i s t r i b u t i o n  o f  a d u l t  p a t i e n t s  o n  f i r s t  l i n e  A R T  a n d  
h o w  d o e s  a g e  i n f l u e n c e  t h e  p r e s e n c e  o f  h y p e r l a c t a t e m i a ?  
( 8 )  W h a t  i s  t h e  d i s t r i b u t i o n  p a t t e r n  o f  B M I ’ s  i n  t h i s  p o p u l a t i o n  o f  
p a t i e n t s ?  D o e s  B M I  h a v e  a n  i n f l u e n c e  o n  p r e v a l e n c e  o f  
h y p e r l a c t a t e m i a ?  A r e  t h e r e  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  m e a n  
B M I ’ s  o f  g r o u p s  o f  p a t i e n t s  w h o  a r e  g r o u p e d  a c c o r d i n g  t o  t h e i r  
l a c t a t e  l e v e l s ?  
( 9 )  I s  t h e r e  a  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  p r e v a l e n c e  o f  
h y p e r l a c t a t e m i a  b e t w e e n  p a t i e n t s  o f  n o r m a l  b o d y  w e i g h t  ( B M I < 2 5 )  
a n d  o v e r w e i g h t  p a t i e n t s  ( B M I > 2 5 ) .  
( 1 0 )  D o e s  t h e  d u r a t i o n  o f  A R T  u s e  i n f l u e n c e  t h e  p r e v a l e n c e  o f  
h y p e r l a c t a t e m i a ?  
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( 1 1 )  H o w  o f t e n  d o  s y m p t o m s  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  o c c u r  i n  p a t i e n t s  o n  
A R T ?  
( 1 2 )  I s  t h e r e  a  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  s e v e r i t y  o f  s y m p t o m s  a n d  s e v e r i t y  











  15 
 
3  M E T H O D  
3 . 1   L o c a t i o n  o f  s t u d y ;  
T h e  s t u d y  w a s  p e r f o r m e d  a t  a n  A R T  c l i n i c  i n  B o n g a n i  H o s p i t a l ,  
w h i c h  i s  a  s e c o n d a r y  l e v e l  i n s t i t u t e  ( i . e .  r e f e r r a l  b u t  n o n - t e a c h i n g  
h o s p i t a l )  i n  W e l k o m .  T h e  c l i n i c  f o r m s  p a r t  o f  t h e  F r e e  S t a t e  
p r o v i n c i a l  A R V  c e n t e r s  s e r v i n g  t h e  m u n i c i p a l i t i e s  o f  M a t j h a b e n g ,  
V i r g i n i a ,  O d e n d a a l s r u s ,  B o t h a v i l l e ,  T h e u n i s s e n  a n d  W e s s e l s b r o n  
w h i c h  h a v e  a  c o m b i n e d  p o p u l a t i o n  o f  o v e r  8 0 0  0 0 0 .  T h e  g e n e r a l  
p o p u l a t i o n  c o n s i s t s  m o s t l y  o f  i n d i g e n o u s  A f r i c a n  w o r k i n g  c l a s s .   
T h e  A R T  c l i n i c  s e r v e s  a s  a  r e f e r r a l  c e n t e r  f o r  a  g r o u p  o f  p r i m a r y  
l e v e l  c l i n i c s ,  w h i c h  a r e  M a t j h a b e n g  c l i n i c ,  W e l k o m  c i t y  c l i n i c ,  
P h o m o l o n g  c l i n i c  a n d  T h e u n i s s e n  c l i n i c .  
3 . 2   T h e  t a r g e t  p o p u l a t i o n ;  
T h e  s t u d y  t a r g e t e d  a d u l t  p a t i e n t s  w h o  a r e  o n  f i r s t  l i n e  A R T  r e g i m e s  
f o r  a  p e r i o d  o f  o n e  y e a r  o r  l o n g e r .  A d u l t  a g e  d e f i n i t i o n  w a s  1 8  
y e a r s  a n d  o l d e r  a n d  b o t h  s e x e s  w e r e  i n c l u d e d .  S e l e c t i o n  w a s  
r e s t r i c t e d  t o  p a t i e n t s  o n  f i r s t  l i n e  r e g i m e s  1 A  a n d  1 B .  
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T h e  f i r s t  l i n e  r e g i m e s  a r e  u s e d  a s  s h o w n  i n  t a b l e  1  b e l o w .  
T a b l e  1 :  D r u g  c o m p o s i t i o n  o f  A R V  r e g i m e s  
R e g i m e  D r u g  S t r e n g t h  D o s e  
1 A  S t a v u d i n e  3 0 m g  1 b d  
 L a m i v u d i n e  1 5 0 m g  1 b d  
 E f a v i r e n z  6 0 0 m g  1  n o c t e  
1 B  S t a v u d i n e  3 0 m g  1 b d  
 L a m i v u d i n e  1 5 0 m g  1 b d  
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3 . 3   S t u d y  d e s i g n ;  
T h e  s t u d y  w a s  d e s i g n e d  a s  a  p r o s p e c t i v e  o b s e r v a t i o n a l  s t u d y .  
C l i n i c a l  r e c o r d s  w e r e  u s e d  t o  o b t a i n  d e m o g r a p h i c  d a t a ,  i n f o r m a t i o n  
o n  t y p e  o f  A R T  r e g i m e ,  a n d  d u r a t i o n  o f  A R T  u s e .  
A  q u e s t i o n n a i r e  w a s  u s e d  t o  o b t a i n  i n f o r m a t i o n  o n  s y m p t o m s  a n d  
s y m p t o m  s c o r e s .  ( A p p e n d i x  D ) .  
V e n o u s  b l o o d  s a m p l e s  w e r e  c o l l e c t e d  t o  p r o v i d e  d a t a  o n  b l o o d    
l a c t a t e  l e v e l s .  V e n e s e c t i o n  w a s  p e r f o r m e d  a t  t h e  t i m e  o f  t h e  s t u d y .  
N o  e x i s t i n g  b l o o d  r e s u l t s  w e r e  u s e d .  
 3 . 4    S a m p l e  s e l e c t i o n ;  
S t u d y  s a m p l e  w a s  s e l e c t e d  t h r o u g h  a  s i m p l e  r a n d o m  s a m p l i n g  o f  
t h e  c l i n i c  c a s e  f i l e  n u m b e r s ,  w h i c h  h a v e  5 - 6  d i g i t s .  C o m p u t e r i z e d  
r a n d o m  n u m b e r s  w e r e  g e n e r a t e d  f r o m  D a t a  D e s k  p r o g r a m m e  a n d  
u s e d  f o r  s e l e c t i o n .  S a m p l e  s i z e  c a l c u l a t i o n  w a s  m a d e  u s i n g  
e s t i m a t i o n  o f  p r o p o r t i o n s  w i t h  f o r m u l a  n = π ( 1 - π ) x ( 1 . 9 6 / a )  w h e r e  
“ n ”  i s  s a m p l e  s i z e ,  “ π ”  i s  p r o p o r t i o n  a n d  “ a ”  i s  d e g r e e  o f  a c c u r a c y .  
S a m p l e  s i z e  e s t i m a t i o n  w a s  3 0 7 .   
E x c l u s i o n  c r i t e r i a  w e r e ;  a g e  b e l o w  1 8 ,  p r e g n a n c y  a n d  c r i t i c a l  
i l l n e s s .  C r i t i c a l  i l l n e s s  w a s  d e f i n e d  a s  a n y  m e d i c a l  c o n d i t i o n  
w a r r a n t i n g  h o s p i t a l i z a t i o n .  C r i t i c a l l y  i l l  p a t i e n t s  w e r e  e x c l u d e d  
  18 
 
b e c a u s e  b l o o d  l a c t a t e  l e v e l s  t e n d  t o  b e  i n f l u e n c e d  b y  t h e  i l l n e s s  
r a t h e r  t h a n  d r u g  e x p o s u r e .  
3 . 5  I n f o r m e d  c o n s e n t ;  
T h e  f i r s t  s t e p  i n v o l v e d  p r o v i d i n g  a l l  s e l e c t e d  p a t i e n t s  w i t h  v e r b a l  
i n f o r m a t i o n  a b o u t  t h e  p u r p o s e  o f  t h e  s t u d y ,  t h e  p o t e n t i a l  b e n e f i t s  
a n d  r i s k s .  T h e  p a t i e n t s ’  l a n g u a g e  o f  p r e f e r e n c e  w a s  u s e d .  T h e  
s e c o n d  s t e p  i n v o l v e d  h a n d i n g  o u t  w r i t t e n  i n f o r m a t i o n  s h e e t s  f o r  
p a t i e n t s  t o  r e a d .  T h e  t h i r d  s t e p  i n v o l v e d  s i g n i n g  t h e  c o n s e n t  
d o c u m e n t  b y  t h e  p a t i e n t  ( a p p e n d i x  B ) .  T h e  r e s e a r c h e r  a n d  o n e  
c l i n i c  n u r s e  f a c i l i t a t e d  t h e  p r o c e s s .  
3 . 6   Q u e s t i o n n a i r e ;  
C o n s e n t i n g  p a t i e n t s  w e r e  p r o v i d e d  w i t h  q u e s t i o n n a i r e s  i n  t h e  
l a n g u a g e  o f  t h e i r  c h o i c e .  T h e  p a t i e n t s  w e r e  g i v e n  t i m e  t o  r e a d  a n d  
r e s p o n d  t o  7  q u e s t i o n s  o n  t h e  q u e s t i o n n a i r e .  R e s p o n d e n t s  
i n d i c a t e d  t h e i r  a n s w e r s  b y  m a k i n g  a  r i n g  a r o u n d  e i t h e r  Y  f o r  y e s  o r  
N  f o r  n o .  T h e  n u m b e r  o f  Y ’ s  w a s  s u m m e d  a n d  t h i s  w a s  u s e d  a s  t h e  
s y m p t o m  s c o r e  w h i c h  r a n g e d  f r o m  0  t o  7 .  T h e  s t u d y  w a s  d e s i g n e d  
t o  c a p t u r e  t h e  s c o r e s  o n l y  a n d  n o t  t h e  s p e c i f i c  s y m p t o m s .  T h e  
q u e s t i o n n a i r e  w a s  w r i t t e n  i n  S e S o t h o ,  X h o s a ,  E n g l i s h  a n d  A f r i k a a n s  
t o  c o v e r  m o s t  o f  t h e  l a n g u a g e s  o f  t h e  p o p u l a t i o n  o f  p a t i e n t s .  T h e  
E n g l i s h  v e r s i o n  w a s  w r i t t e n  b y  t h e  r e s e a r c h e r  a n d  t h e  t h r e e  o t h e r  
t r a n s l a t i o n s  w e r e  w r i t t e n  b y  t h e  a s s i s t i n g  c l i n i c  n u r s e .  ( A p p e n d i x  D )   
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3 . 7   M e a s u r e m e n t s ;  
A n t h r o p o m e t r i c  m e a s u r e m e n t s  w e r e  p e r f o r m e d  b y  t h e  r e s e a r c h e r  
a n d  t h e  a s s i s t i n g  c l i n i c  n u r s e .  P a t i e n t s ’  h e i g h t s  w e r e  m e a s u r e d  
u s i n g  a  D e t e c t o  p h y s i c i a n ’ s  h e i g h t  m e a s u r e ( P r o M e d ® )  w i t h  s u b j e c t s  
s t a n d i n g  u p r i g h t  a n d  h e a d  p o s i t i o n e d  i n  t h e  F r a n k f o r t  h o r i z o n t a l  
p l a n e .  B o d y  w e i g h t s  w e r e  m e a s u r e d  u s i n g  a  D e t e c t o  p h y s i c i a n s  
s c a l e  ( e n t e r e d  i n  k i l o g r a m s ,  e s t i m a t e d  a c c u r a c y  o f  8 5 . 1 %  u n d e r  
s t a n d a r d  e n v i r o n m e n t a l  c o n d i t i o n s ) .  S u b j e c t s  w e r e  w e i g h e d  w i t h o u t  
s h o e s  a n d  o n l y  w e a r i n g  l i g h t  c l o t h i n g .  W e i g h t s  w e r e  r e c o r d e d  t o  
n e a r e s t  0 . 1 k g .  B o d y /  m a s s  i n d i c e s  w e r e  c a l c u l a t e d  u s i n g  t h e  
f o r m u l a  B M I =  b o d y  w e i g h t  ( k g ) / h e i g h t  ( m ) 2  ( e q u a t i o n  1 , a p p e n d i x  
E ) .  T h e  s a m e  e q u i p m e n t  w a s  u s e d  o n  a l l  p a t i e n t s .  
3 . 8    P h l e b o t o m y  p r o c e d u r e  
P h l e b o t o m i e s  w e r e  p e r f o r m e d  f o r  b l o o d  l a c t a t e  l e v e l s .  T h e r e  w e r e  
n o  e x i s t i n g  b l o o d  l a c t a t e  r e s u l t s  a t  t h e  t i m e  o f  t h e  s t u d y .    
S t r i c t  a p p l i c a t i o n  o f  s t a n d a r d  p r o c e d u r e s  o f  l a c t a t e  s p e c i m e n  
c o l l e c t i o n  w a s  d o n e  a c c o r d i n g  t o  t h e  g u i d e l i n e s  o f  t h e  U S A  
D e p a r t m e n t  o f  H e a l t h  a n d  H u m a n  s e r v i c e s .  T h e  g u i d e l i n e s  r e q u i r e  
t o u r n i q u e t - f r e e  p h l e b o t o m y ,  n o  f i s t  c l e n c h i n g ,  n o  t i g h t  c l o t h i n g  
a r o u n d  a r m s  a n d  c o l l e c t i o n  o f  a p p r o x i m a t e l y  4  m i l l i l i t e r s  b l o o d  
s a m p l e  i n t o  f l u o r i d e  o x a l a t e  t u b e s .  S p e c i m e n  c o n t a i n e r s  w e r e  
p l a c e d  o n  i c e  a n d  t r a n s p o r t e d  t o  t h e  l a b o r a t o r y  w i t h i n  2 0  m i n u t e s  
o f  c o l l e c t i o n . 1 6 , 1 7  
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T h e  F r e e  S t a t e  d i v i s i o n  o f  t h e  N a t i o n a l  H e a l t h  L a b o r a t o r y  S e r v i c e s ,  
w h i c h  i s  c o n t r a c t e d  t o  t h e  h o s p i t a l ,  h a n d l e d  t h e  b l o o d  s p e c i m e n s .  
T h e  A b b o t  D i a g n o s t i c s ®  A r c h i t e c t  C i 8 2 0 0  i n t e g r a t e d  p r o c e s s o r  w a s  
u s e d  t o  p r o c e s s  t h e  s p e c i m e n s .  T h e  p r o c e s s o r  i s  a  p r o d u c t  o f  
A b b o t t  L a b o r a t o r i e s  C o m p a n y .  ( 1 0 0  A b b o t t  P a r k  R o a d ,  A b b o t t  P a r k ,  
I l l i n o i s  6 0 0 6 4 - 5 5 0 0 ,  U S A . )  T h e  C i 8 2 0 0  l a c t i c  a c i d  a s s a y  p r o c e d u r e  
u s e s  t h e  r e a c t i o n  o f  c o n v e r s i o n  o f  l a c t i c  a c i d  t o  p y r u v a t e  a n d  
h y d r o g e n  p e r o x i d e  ( H 2 O 2 )  b y  l a c t a t e  o x i d a s e .  T h e  p e r o x i d a s e  t h e n  
g o e s  o n  t o  c a t a l y s e  t h e  o x i d a t i o n  o f  c h r o m o g e n  p r e c u r s o r  b y  H 2 O 2  
t o  p r o d u c e  a  c o l o u r e d  d y e .  T h e  c o l o u r e d  d y e  r e s u l t s  i n  i n c r e a s e d  
a b s o r b a n c e  a t  5 4 8  n m ,  w h i c h  i s  d i r e c t l y  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  l a c t i c  
a c i d  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  s a m p l e .  T h e  a c c u r a c y  o f  t h e  p r o c e s s  i s  
d e p e n d e n t  o n  s p e c i m e n  i n t e g r i t y  a n d  h a s  a n  i n t r a - d a y  a c c u r a c y  o f  
9 0 . 6  –  1 0 8 % .   
T h e  r e s u l t s  w e r e  i n i t i a l l y  e n t e r e d  o n t o  t h e  l a b o r a t o r y  d a t a b a s e  
b e f o r e  t h e y  w e r e  t r a n s f e r r e d  t o  a n  E x c e l  d a t a  s h e e t  a s  s h o w n  i n  
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3 . 9   C l i n i c a l  r e c o r d s ;  
P a t i e n t s ’  c l i n i c a l  r e c o r d s  w e r e  r e v i e w e d  f o r  i n f o r m a t i o n  r e l a t i n g  t o  
a g e ,  t y p e  o f  A R T  r e g i m e  a n d  d u r a t i o n  o f  t r e a t m e n t .  A l l  i n f o r m a t i o n  
w a s  e n t e r e d  o n t o  a n  E x c e l  d a t a  s h e e t  a s  s h o w n  i n  a p p e n d i x  C .  
3 . 1 0   S t a t i s t i c a l  m e t h o d ;  
T h e  E x c e l  d a t a  s h e e t  c o n t a i n e d  t h e  f o l l o w i n g  c h a r a c t e r i s t i c s ;  t h e  
h o s p i t a l  f i l e  n u m b e r ,  a g e  i n  y e a r s ,  g e n d e r ,  w e i g h t  i n  k i l o g r a m s ,  
h e i g h t  i n  m e t r e s ,  B M I ,  r e g i m e  t y p e s  1 A / 1 B ,  d u r a t i o n  o f  A R T  u s e  i n  
m o n t h s ,  s y m p t o m  s c o r e s  a n d  t h e  b l o o d  l a c t a t e  l e v e l s .  A l l  t h e  
s t a t i s t i c a l  a n a l y s e s  w e r e  p e r f o r m e d  o n  S A S ,  r e l e a s e  9 , 1 , 3  w h i c h  w a s  
r u n  u n d e r  M i c r o s o f t  W i n d o w s  V i s t a  B u s i n e s s  f o r  a  p e r s o n a l  
c o m p u t e r .  T h e  d a t a  w a s  b o t h  d i s c r e e t  ( f o r  a g e ,  d u r a t i o n  a n d  
s y m p t o m  s c o r e s )  a n d  c o n t i n u o u s  n u m e r i c a l  ( f o r  b l o o d  l a c t a t e  l e v e l s  
a n d  B M I ) .  N o n e  o f  t h e  d a t a  w a s  c e n s o r e d  i . e .  n o  l a c t a t e  l e v e l s  
b e y o n d  a s s a y  l i m i t s ) . T h e  m a i n  s t a t i s t i c a l  m e a s u r e m e n t s  w e r e  m e a n  
a n d  p - v a l u e s  u s i n g  t h e  F i s h e r  e x a c t  t e s t ,  A N O V A  a n d  t h e  T - t e s t .  
C o r r e l a t i o n s  o f  v a r i a b l e s  w e r e  d o n e  b y  t h e  P e a r s o n ’ s  c o r r e l a t i o n  
f a c t o r  a n d  c a l c u l a t i o n  o f  p r e d i c t o r  v a l u e s  b y  t h e  W a l d  C h i  s q u a r e d  
r e g r e s s i o n  a n a l y s e s .  
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4 . 1   Q u e s t i o n n a i r e  d e s i g n  
T h e  q u e s t i o n n a i r e  w a s  d e s i g n e d  t o  e l i c i t  t h e  c o m m o n  s y m p t o m s  o f  
h y p e r l a c t a t e m i a .  T h e  n a t u r e  o f  t h e  s y m p t o m s  i s  n o n - s p e c i f i c  f o r  
w h i c h  r e a s o n  t h e  q u e s t i o n n a i r e  i s  d e s i g n e d  t o  p i c k  u p  s i g n i f i c a n t  
s y m p t o m s  b y  t h e  f o l l o w i n g  m e t h o d s ;  
( a )  B u i l d i n g  i n  a  t i m e  p e r i o d  t o  t h e  s y m p t o m s .  P a t i e n t s  m a k e  m o n t h l y  
v i s i t s  t o  t h e i r  l o c a l  c l i n i c s .  T h e r e f o r e  t h e  t e r m   “ s i n c e  y o u r  l a s t  
v i s i t ”  c o n f i n e s  t h e  s y m p t o m s  t o  t h e  p r e c e d i n g  o n e  m o n t h .  
( b )  A t t e m p t i n g  t o  s e l e c t  o u t   m i n o r  s y m p t o m s  b y  a d d i n g  p h r a s e s  s u c h  
a s  “ r e q u i r i n g  m e d i c a l  a t t e n t i o n  o r  m e d i c a t i o n s ,  l a s t i n g  m o r e  t h a n  3  
d a y s ,  r e q u i r i n g  y o u  t o  s t a y  i n  b e d  m u c h  o f  t h e  t i m e  d u r i n g  d a y t i m e ”  
N o  s u c h  q u e s t i o n n a i r e  h a s  b e e n  u s e d  b e f o r e .  T h e  l a n g u a g e  a c c u r a c y  
o f  t h e  S e S o t h o  a n d  X h o s a  q u e s t i o n n a i r e s  w a s  c h e c k e d  a n d  v a l i d a t e d  
b y  t h e  r e s e a r c h e r ( f i r s t  l a n g u a g e  E n g l i s h )  a n d  t h e  a s s i s t i n g  c l i n i c  
n u r s e ,  P r o f e s s i o n a l  n u r s e  M .  L e k h a l a n y a n e ( f i r s t  l a n g u a g e  S o t h o ,  
s e c o n d  X h o s a ) .  T h e  A f r i k a a n s  q u e s t i o n n a i r e  r e q u i r e d  e x t r a  
v a l i d a t i o n  w h i c h  w a s  p e r f o r m e d  b y  N u r s e  R .  P r i n s l o o  ( f i r s t  l a n g u a g e  
A f r i k a a n s ,  s e c o n d  l a n g u a g e  E n g l i s h ) .  
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4 . 1   E N G L I S H  Q U E S T I O N N A I R E  
NO. ENGLISH              QUESTIONS   
1 Have you experienced nausea for which you required medical 
attention or medications since your last visit? 
Y N 
2 Have you experienced any vomiting which lasted more than 3 days 
since your last visit?  
Y N 
3 Have you experienced any abdominal pains requiring you to seek 
medical attention or to take medications since your last visit?  
Y N 
4 Have you noticed weight loss over the last month? Y N 
5 Have you suffered from diarrhea requiring you to seek medical 
attention or to take medications since your last visit? 
Y N 
6 Do you ever feel so tired that you stay in bed much of the time 
during daytime?  
Y N 
7 Have you experienced any feeling of shortness of breath or 
breathing difficulties that worried you since your last visit? 
Y N 
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4 . 2  X H O S A  Q U E S T I O N N A I R E  
1 Oko u suke apha u ke wa khonyuluka ukuthu u sele amayeza 
okanye u bone u gqira? 
Y N 
2 Uke wa hlanza (gaba) u kwe dhlula iintsuku ezintathu? Y N 
3 Uke waba namahlaba e suswini ukuthi u sele amayeza okanye u 
ye kwa gqira 
Y N 
4 U ke wa qaphela u kwehla kwe mzimba ku le nyanga i dlulileyo? Y N 
5 U ke wa ba ne sisu e si hambisayo ukuthi u sele amayeza okanye 
u ye kwa gqira 
Y N 
6 U no ku ziva u khathele ngamanye amaxhesha ukuthi u fune u 
ku lala nje? 
Y N 
7 U ba ne phika okanye u be nobunzima e ku phefumleni u 
phelele ngu moya ngamane ama xhesha? 
Y N 
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4 . 3  S E S O T H O  Q U E S T I O N N A I R E  
No. SOTHO            DIPOTSO   
1 O kile oa ikutlwa o nyekelwa haholo hao o bileng wa hloka pheko ya 
meriana kapa ya bongaka? 
Y N 
2 Haesale o qetela ho tla kwano phekolong, o kile wa ba le lehlatso le ka 
etsang matsatsi a mararo kapa hofeta?  
Y N 
3 Haesale o qetela ho tla kwano phekolong, o kile wa longwa ke mala hao 
bileng wa hloka ho nwa meriana kapa ho bona ngaka?  
Y N 
4 Na o hlokometse hore ka mohlomong oi ntse o fokola mmeleng kgweding 
ena? 
Y N 
5 Na o kile wa ba le letshollo moo o kile wa nwa meriana teng? Y N 
6 Na o ba le ho tepella hoo o sa batleng le ho tsoha hara motsheare? Y N 
7 Na o nale ho fellwa ke moya ha o phefumoloha? Y N 
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4 . 4  A F R I K A A N S  Q U E S T I O N N A I R E  
1 Het u enige naarheid ondervind waarvoor u enige behandeling of 
medikasie ontvang het, sedert u laaste besoek?    
Y N 
2 Het u enige braking ondevind wat vir langer  as 3 dae aangehou 
het, sedert u laaste besoek? 
Y N 
3 Het u enige abdominale pyn ondervind waarvoor u mediese 
behandeling of medikasie ontvang het, sedert u laaste besoek? 
Y N 
4 Het u enige gewigs verlies waargeneem oor die laaste maand? Y N 
5 Het u gesukkel met diaree waarvoor u mediese versorging noding 
gehad het of medikasie daarvoor geneem, sedert u laaste 
besoek? 
Y N 
6 Voel u ooit so moeg dat u die meeste tyd deur die dag in die bed 
bly? 
Y N 
7 Ondervind u einige kortasemigheid of benoudheid wat u 
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5 .  R E S U L T S  A N D  D A T A  
5 . 1  O v e r  a  p e r i o d  o f  6  w e e k s ,  3 5 0  p a t i e n t s  w e r e  e n r o l l e d  o n t o  t h e  
s t u d y  w i t h  3 0 5  c o m p l e t i n g  t h e  s t u d y . 4 5  p a t i e n t s  w e r e  n o t  
c o n s i d e r e d  d u e  t o  m i s s i n g  d a t a  p a r t i c u l a r l y  m i s s i n g  l a b o r a t o r y  
l a c t a t e  r e s u l t s .  1  f e m a l e  p a t i e n t  r e f u s e d  c o n s e n t .                                                                                                          
5 . 2    O v e r a l l  p r e v a l e n c e  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  i n  b o t h  r e g i m e s .  
T h i s  w a s  c a l c u l a t e d  b y  g r o u p i n g  a l l  b l o o d  l a c t a t e  r e s u l t s  a n d  t a k i n g  
a  p r e d e t e r m i n e d  c u t - o f f  l e v e l  o f  2 . 5 m m o l / L .  T h e  n u m b e r  o f  p a t i e n t s  
w i t h  b l o o d  l a c t a t e  l e v e l s  o f  ≥ 2 . 5 m m o l / L  w a s  e x p r e s s e d  a s  a  
p e r c e n t a g e  o f  a l l  t h e  p a t i e n t s  i n  t h e  s t u d y . 1 0 2  p a t i e n t s  h a d  
h y p e r l a c t a t e m i a  w h i c h  t r a n s l a t e d  t o  a n  o v e r a l l  p r e v a l e n c e  o f  
3 3 . 4 % . T h i s  p r o p o r t i o n  c a l c u l a t i o n  h a d  a  9 5 %  c o n f i d e n c e  i n t e r v a l  o f  
2 8 . 1 - 3 8 . 7 % .  
A l l  t h e  b l o o d  l a c t a t e  r e s u l t s  w e r e  t h e n  g r o u p e d  i n t o  4  c a t e g o r i e s  
( c l a s s  i n t e r v a l s )  t o  s h o w  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  p a t i e n t s  a c c o r d i n g  
t o  t h e  b l o o d  l a c t a t e  r e s u l t s  a s  s h o w n  i n  t a b l e  2  a n d  f i g u r e  2 .  T h e  
r a n g e  o f  l a c t a t e  v a l u e s  w a s  0 . 5  –  8 . 1 m m o l / L .   A p p r o x i m a t e l y  9 0 %  o f  
p a t i e n t s  w i t h  h y p e r l a c t a t e m i a  f e l l  i n  t h e  m i l d  c a t e g o r y .  
A p p r o x i m a t e l y  2 . 5 %  h a d  m o d e r a t e  h y p e r l a c t a t e m i a .  N o  c a s e s  o f  
s e v e r e  h y p e r l a c t a t e m i a  w e r e  d o c u m e n t e d .  T h e  o v e r a l l  p r e v a l e n c e  
o f  h y p e r l a c t a t e m i a  i n  t h i s  s t u d y  i s  h i g h e r  t h a n  t h e  p r e v i o u s l y  
r e c o r d e d  i n  o t h e r  s t u d i e s .  A  s t u d y  b y  M i n a h  J o h n  a n d  c o l l e a g u e s  
s h o w e d  h y p e r l a c t a t e m i a  p r e v a l e n c e  o f  5  i n  5 1 6 ( 2 . 8  –  4 . 0 % )  i n  
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p a t i e n t s  o n  s t a v u d i n e  a n d  z i d o v u d i n e .  S e v e r e  h y p e r l a c t a t e m i a  w a s  
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T a b l e  2 .  L a c t a t e  l e v e l  c a t e g o r i e s  a n d  n u m b e r  o f  p a t i e n t s  p e r  c a t e g o r y  
L a c t a t e  L e v e l  
( m m o l / L )  
L a c t a t e  
c l a s s i f i c a t i o n  
N u m b e r  o f  
p a t i e n t s  
( p e r c e n t a g e )  
     <   2 , 5  N o r m a l       2 0 3                                     ( 6 6 . 6 % )
[ 2 , 5  –  5 , 0 )  M i l d        9 3  ( 3 0 . 5 % )  
[ 5 , 0  –  1 0 , 0 )  M o d e r a t e             9  ( 2 . 9 % )  
≥  1 0 , 0  S e v e r e             0  ( 0 % )  
 T o t a l       3 0 5  ( 1 0 0 % )  
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F i g u r e  2 .  P e r c e n t a g e  f r e q u e n c y  d i s t r i b u t i o n  p a t t e r n  o f  l a c t a t e  l e v e l s  i n  
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5 . 3   G e n d e r  d i s t r i b u t i o n   
A  t o t a l  o f  2 3 6  f e m a l e  p a t i e n t s  a n d  6 9  m a l e  p a t i e n t s  w e r e  i n  t h e  
s t u d y .  T h u s  f e m a l e s  c o n s t i t u t e d  7 7 . 7 %  a n d  m a l e s  2 2 . 3 %  g i v i n g  a  
f e m a l e :  m a l e  r a t i o  o f  3 . 5 :  1 . T h i s  i s  a  r e f l e c t i o n  o f  t h e  g e n e r a l  
p o p u l a t i o n  o f  p a t i e n t s  a t t e n d i n g  A R T  c l i n i c s 8  T a b l e  3  a n d  f i g u r e  3  
d e m o n s t r a t e  t h e  d i s t r i b u t i o n s .  
T a b l e  3 .  T h e  p r o p o r t i o n  o f  m a l e s  t o  f e m a l e s  i n  a l l  p a r t i c i p a n t s .  
 N u m b e r  o f  p a t i e n t s  P e r c e n t a g e  o f  
p a t i e n t s  
M a l e s  6 9  2 2 . 3 %  
F e m a l e s  2 3 6  7 7 . 7 %  
T o t a l  3 0 5  1 0 0 %  
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5 . 3 . 1   R e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  b l o o d  l a c t a t e  l e v e l s  a n d  g e n d e r  
               T h e  l a c t a t e  r e s u l t s  o f  a l l  p a t i e n t s  ( b o t h  r e g i m e s )  w e r e  a n a l y s e d  a s  
f e m a l e s  a n d  m a l e s   i n  e a c h  c a t e g o r y  o f  n o r m a l ,  m i l d ,  m o d e r a t e  a n d  
s e v e r e  t o  m a k e  a  c o m p a r i s o n  b e t w e e n  t h e  g e n d e r  g r o u p s  a s  s h o w n  i n  
t a b l e  4  a n d  f i g u r e  4 .  T h i s  s h o w s  a  h i g h e r  p r o p o r t i o n  o f  m a l e s  w i t h  m i l d  
h y p e r l a c t a t e m i a  b u t  s t a t i s t i c a l  a n a l y s i s  s h o w e d  t h a t  t h e  d i s t r i b u t i o n s  
f o r  m a l e s  a n d    f e m a l e s  i n  e a c h  l a c t a t e  l e v e l  c a t e g o r y  a n d  o v e r  t h e  t h r e e  
c a t e g o r i e s  d o  n o t  d i f f e r  s i g n i f i c a n t l y .  N o r m a l  l a c t a t e  p = 0 . 1 9 1 ,  m i l d  
h y p e r l a c t a t e m i a  p = 0 . 1 8 1  a n d  m o d e r a t e  h y p e r l a c t a t e m i a  p = 1 . 0 0  b y  
F i s h e r  E x a c t  t e s t .   
                  L o g i s t i c  r e g r e s s i o n  a n a l y s i s  w a s  p e r f o r m e d  w i t h  l a c t a t e  l e v e l s  a s  
d e p e n d e n t  v a r i a b l e s  a n d  g e n d e r  a s  a  p r e d i c t o r  v a r i a b l e .  W a l d  C h i -
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T a b l e  4 .   T h e  n u m b e r  a n d  p e r c e n t a g e  o f  m a l e  a n d  f e m a l e  p a t i e n t s  i n  t h e  
t h r e e  l a c t a t e  l e v e l  c a t e g o r i e s .  
L a c t a t e  l e v e l  
 
N u m b e r  ( % )  o f  p a t i e n t s  
F e m a l e  M a l e  T o t a l  
N o r m a l  1 6 2  ( 6 8 . 6 )  4 1  ( 5 9 . 4 )  2 0 3  ( 6 6 . 6 )  
M i l d   6 7  ( 2 8 . 4 )  2 6  ( 3 7 . 7 )  9 3  ( 3 0 . 5 )  
M o d e r a t e  7  ( 3 . 0 )  2  ( 2 . 9 )  9  ( 2 . 9 )  
T o t a l  2 3 6  (  1 0 0 )  6 9  ( 1 0 0 )  3 0 5  ( 1 0 0 )  
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F i g u r e  4 . C o m p a r i s o n  o f  g e n d e r  p r o p o r t i o n s  i n  t h e  d i f f e r e n t  l a c t a t e  l e v e l  
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5 . 4     T h e  d i s t r i b u t i o n  o f  p a t i e n t s  b e t w e e n  t h e  t r e a t m e n t  r e g i m e s  
A l l  p a t i e n t s  w e r e  c a t e g o r i z e d  a c c o r d i n g  t o  t r e a t m e n t  r e g i m e  a s  1 A  
o r  1 B .  T a b l e  5  s h o w s  t h i s .  6 0 %  o f  p a t i e n t s  w e r e  o n  r e g i m e  1 A  a n d  
4 0 %  o n  r e g i m e  1 B . R e g i m e  1 A  h a d  a  m a l e  :  f e m a l e  r a t i o  o f  1  :  1 , 6  
w h i l e  r e g i m e  1 B  h a d  a  m a l e  :  f e m a l e  r a t i o  o f  1  :  3 9 . T h e  d i s t r i b u t i o n  
w a s  i n f l u e n c e d  b y  t h e  p r o t o c o l  g u i d e l i n e s  w h i c h  e x c l u d e  w o m e n  
w i t h  c h i l d - b e a r i n g  p o t e n t i a l  f r o m  r e g i m e  1 A  d u e  t o  p o t e n t i a l  
E f a v i r e n z  t e r a t o g e n i c i t y .  O n l y  3  m a l e s  r e c e i v e d  r e g i m e  1 B .  
T a b l e  5 .  T h e  d i s t r i b u t i o n  o f  p a t i e n t s  b e t w e e n  t h e  t w o  A R T  r e g i m e s  
R e g i m e   G e n d e r  N u m b e r  o f              
.    p a t i e n t s  
P e r c e n t a g e  o f         
.    p a t i e n t s  
1 A           M a l e  
1 A           F e m a l e  
7 2  
1 1 2  
 2 3 . 6 %  
 3 6 . 7 %  
1 B           M a l e  
1 B           F e m a l e  
3  
1 1 8  
0 . 0 1 %   
3 8 . 7 %  
T o t a l  3 0 5  1 0 0 %  
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5 . 4 . 1  T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  p r e v a l e n c e  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  a n d  t h e  
    t y p e  o f  t r e a t m e n t  r e g i m e  
 T h e  b l o o d  l a c t a t e  r e s u l t s  o f  p a t i e n t s  i n  e a c h  r e g i m e  w e r e     
s e p a r a t e l y   a n a l y z e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  c a t e g o r i e s  o f  n o r m a l ,  m i l d ,  
m o d e r a t e  a n d  s e v e r e  a s  s h o w n  i n  t a b l e  6  a n d  f i g u r e  5 .  
S t a t i s t i c a l  a n a l y s i s  w i t h  t h e  F i s h e r  e x a c t  t e s t  s h o w e d  a  
s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  l a c t a t e  l e v e l  d i s t r i b u t i o n s  f o r  
r e g i m e s  1 A  a n d  1 B  ( p  <  0 . 0 0 1 ) .  
P a i r w i s e  c o m p a r i s o n s  o f  t h e  p e r c e n t a g e s  f o r  1 A  a n d  1 B  i n  e a c h      
h y p e r l a c t a t e m i a  c a t e g o r y  y i e l d e d  t h e  f o l l o w i n g  r e s u l t s :  
  T h e  p e r c e n t a g e  p a t i e n t s  w i t h  n o r m a l  l a c t a t e  l e v e l s  o n  r e g i m e  
1 A  ( 5 8 . 5 % )  d i f f e r s  s i g n i f i c a n t l y  f r o m  t h e  p e r c e n t a g e  p a t i e n t s  
w i t h  n o r m a l  l a c t a t e  l e v e l s  o n  r e g i m e  1 B  ( 7 8 . 7 % ) .  ( F i s h e r  e x a c t  
t e s t ,  p  <  0 . 0 0 1 ) .  
  T h e  p e r c e n t a g e  p a t i e n t s  w i t h  m i l d  h y p e r l a c t a t e m i a  o n  r e g i m e  
1 A  ( 3 8 . 2 % )  d i f f e r s  s i g n i f i c a n t l y  f r o m  t h e  p e r c e n t a g e  p a t i e n t s  
w i t h  m i l d  h y p e r l a c t a t e m i a  o n  r e g i m e  1 B  ( 1 8 . 8 % ) .  ( F i s h e r  e x a c t  
t e s t ,  p  <  0 . 0 0 1 ) . T h e  p e r c e n t a g e  p a t i e n t s  w i t h  m o d e r a t e  
h y p e r l a c t a t e m i a  o n  r e g i m e  1 A  ( 3 . 3 % )  d o e s  n o t  d i f f e r  
s i g n i f i c a n t l y  f r o m  t h e  p e r c e n t a g e  p a t i e n t s  w i t h  m o d e r a t e  
h y p e r l a c t a t e m i a  o n  r e g i m e  1 B  ( 2 . 5 % ) .  ( F i s h e r  e x a c t  t e s t ,  p  =  
0 . 7 4 6 ) .  
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T a b l e  6 .   C o m p a r i s o n  o f  l a c t a t e  l e v e l  c a t e g o r i e s  b e t w e e n  t h e  t w o  A R T  
r e g i m e s .  
                
L a c t a t e  l e v e l  
                        N u m b e r  ( % )  o f  p a t i e n t s      
1 A  1 B  T o t a l  
N o r m a l  1 0 7  ( 5 8 . 5 )  9 6  ( 7 8 . 7 )  2 0 3  ( 6 6 . 6 )  
M i l d   7 0  ( 3 8 . 2 )  2 3  ( 1 8 . 8 )  9 3  ( 3 0 . 5 )  
M o d e r a t e  6  ( 3 . 3 )  3  ( 2 . 5 )  9  ( 2 . 9 )  
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F i g u r e  5 .   t h e  p r e v a l e n c e  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  i n  p a t i e n t s  o n   r e g i m e s  1 A  
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5 . 4 . 2  T h e  a s s o c i a t i o n  b e t w e e n  t y p e  o f  r e g i m e  a n d  h y p e r l a c t a t e m i a   
T a k i n g  a  c u t - o f f  o f  2 . 5 m m o l / L  ( w h i c h  d e f i n e s  h y p e r l a c t a t e m i a )  a  
c o m p a r i s o n  o f  t h e  p r o p o r t i o n s  o f  p a t i e n t s  w i t h  h y p e r l a c t a t e m i a  
w a s  m a d e  b e t w e e n  t h e  t w o  r e g i m e s .  T h e  p e r c e n t a g e  o f  p a t i e n t s  o n  
R e g i m e  A  w i t h  h y p e r l a c t a t e m i a  ( 4 1 . 5 % )  d i f f e r s  s i g n i f i c a n t l y  f r o m  
t h e  p e r c e n t a g e  o f  p a t i e n t s  o n  r e g i m e  B  w i t h  h y p e r l a c t a t e m i a  
( 2 1 . 3 % )  ( F i s h e r  E x a c t  t e s t ,  p <  0 . 0 0 1 ) . T h i s  i m p l i e s  t h a t  r e g i m e  1 A  i s  
c o m p a r a t i v e l y  a  s t r o n g e r  r i s k  f a c t o r  f o r  d e v e l o p m e n t  o f  
h y p e r l a c t a t e m i a  t h a n  r e g i m e  1 B . T h e  d i f f e r e n c e  i s  p a r t i c u l a r l y  f o r  
p a t i e n t s  w i t h  m i l d  h y p e r l a c t a t e m i a ( p < 0 . 0 0 1 ) . S e e  t a b l e  7 .  
U s e  o f  r e g i m e  1 A  i s  a l s o  a  s i g n i f i c a n t  p r e d i c t o r  f o r  h y p e r l a c t a t e m i a  
a s  s h o w n  b y  a  l o g i s t i c  r e g r e s s i o n  a n a l y s i s  ( W a l d  C h i - s q u a r e d  t e s t ,  
p = 0 . 0 0 9 ) .  T h i s  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  f i n d i n g s  o f  t h e  S w i s s  H I V  
C o h o r t  s t u d y  i n  w h i c h  s i g n i f i c a n t  r i s k  f a c t o r s  w e r e  i d e n t i f i e d  a s  
r e g i m e s  c o n t a i n i n g  s t a v u d i n e  a n d  d i d a n o s i n e  ( h a z a r d  r a t i o ,  6 . 6 5 )  o r  
e f a v i r e n z  ( h a z a r d  r a t i o ,  2 . 8 5 ) 1 3  W h i l e  t h e  m e c h a n i s m  o f  N R T I -  
i n d u c e d  h y p e r l a c t a t e m i a  i s  w e l l  e s t a b l i s h e d ,  i t  i s  n o t  c l e a r  h o w  
e f a v i r e n z  c a u s e s  h y p e r l a c t a t e m i a .  H o w e v e r  r e c e n t  i n - v i t r o  s t u d i e s  
h a v e  s u g g e s t e d  s u p p r e s s i o n  o f  t h e  l i p o g e n i c  p a t h w a y  b y  e f a v i r e n z  
a s  a  p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n . 1 4  
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T a b l e  7 .  A s s o c i a t i o n  o f  A R T  r e g i m e  a n d  p r e v a l e n c e  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  
  
L a c t a t e  l e v e l  m m o l / L  N u m b e r  o f  
p a t i e n t s  o n  1 A  
N u m b e r  o f  
p a t i e n t s  o n  1 B  
<  2 . 5  1 0 7  
( 5 8 . 5 % )  
9 6  ( 7 8 . 7 % )  
 ≥  2 . 5  7 6  ( 4 1 . 5 % )  2 6  ( 2 1 . 3 % )  
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5 . 4 . 3     I n f l u e n c e  o f  g e n d e r  o n  p r e v a l e n c e  o f  h y p e r l a c t a t e m i a .  
T o  m a k e  a  c o m p a r i s o n  o f  t h e  p r e v a l e n c e  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  
b e t w e e n  t h e  g e n d e r  g r o u p s ,  p a t i e n t s  o n  r e g i m e  1 A  w e r e  d i v i d e d  
a c c o r d i n g  t o  g e n d e r  s u c h  t h a t  t h e  r e s u l t s  o f  b l o o d  l a c t a t e  l e v e l s  i n  
e a c h  g r o u p  c o u l d  b e  a n a l y z e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  b l o o d  l a c t a t e  
c a t e g o r i e s  o f  n o r m a l  a n d  e l e v a t e d  l a c t a t e .  O n l y  r e g i m e  1 A  w a s  u s e d  
a s  i t  h a s  a  m o r e  c o m p a r a b l e  g e n d e r  d i s t r i b u t i o n .  
T h e  p r e v a l e n c e  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  w a s  3 9 %  i n  f e m a l e s  a n d  3 7 . 5 %  i n  
m a l e s  o n  r e g i m e  1 A .  T h e  p e r c e n t a g e  n o r m a l  l a c t a t e s  f o r  m a l e s  a n d  
f e m a l e s  w e r e  c o m p a r e d  b y  t h e  F i s h e r ’ s  e x a c t  t e s t  a n d  w e r e  f o u n d  
n o t  t o  d i f f e r  s i g n i f i c a n t l y  ( p =  0 . 8 8 ) .  I n  t h e  s a m e  w a y  a  c o m p a r i s o n  
o f  t h e  p e r c e n t a g e s  f o r  h y p e r l a c t a t e m i a  w a s  d o n e  w i t h  n o  
s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  ( p =  0 . 8 8 ) .  
G e n d e r  c o m p a r i s o n  w a s  d o n e  i n  r e g i m e  1 A  o n l y  b e c a u s e  r e g i m e  1 B  
i s   f o r  f e m a l e  p a t i e n t s  i n  c h i l d b e a r i n g  a g e .  T h e  r e s u l t s  s u g g e s t  t h a t  
t h e  o v e r a l l  p r e v a l e n c e  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  w a s  i n f l u e n c e d  b y  t h e  
d i s t r i b u t i o n  o f  p a t i e n t s  b e t w e e n  t h e  r e g i m e s  a n d  n o t  t h e  g e n d e r .   
T h e  r e s u l t s  a r e  d e m o n s t r a t e d  i n  t a b l e  8  a n d  f i g u r e  6  b e l o w .  
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T a b l e  8 .  C o m p a r i s o n  o f  p r e v a l e n c e  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  b e t w e e n  m a l e s  
a n d  f e m a l e s  o n  r e g i m e  1 A  
   
LACTATE CATEGORY NUMBER OF MALES 
(36.9%) 
NUMBER OF FEMALES 
(63.1%) 
NORMAL LACTATE          
<2.5 mmol/L 




TOTAL 72(100%) 123(100%) 
   
   




F i g u r e  6 .  C o m p a r i s o n  o f  p r e v a l e n c e  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  b e t w e e n  m a l e s  






C OMPAR IS ON OF  F R E QUE NC Y OF  HYPE R L AC TATE MIA B E TWE E N MAL E S  AND 





















NOR MAL  L AC TATE HY P E R L AC TATE MIA
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5 . 5  T h e  a g e s  o f  t h e  p a t i e n t s .  
T h e  f r e q u e n c y  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  a g e s  o f  a l l  p a r t i c i p a n t s  w a s  
d e m o n s t r a t e d  b y  c l a s s i f y i n g  a l l  a g e s  i n t o  6  c l a s s  i n t e r v a l s  a s  
d e t e r m i n e d  b y  t h e  t o t a l  n u m b e r  o f  p a t i e n t s ( 3 0 5 ) .  A g e  r a n g e  w a s  1 8  
–  6 7  y e a r s  w i t h  t h e  a g e  i n t e r v a l s ,  n u m b e r  a n d  p e r c e n t a g e s  o f  
p a t i e n t s  a s  s h o w n  i n  t a b l e  9  a n d  f i g u r e 7  b e l o w ;  
T a b l e  9 .  T h e  a g e  d i s t r i b u t i o n  o f  p a t i e n t s  
A g e  N u m b e r  o f  
p a t i e n t s  
P e r c e n t a g e  o f  t o t a l  
n u m b e r  o f  p a t i e n t s .  
1 8 - 2 4  5  1 . 6 %  
2 5 - 3 4  7 5  2 4 . 6 %  
3 5 - 4 4  1 2 7  4 1 . 6 %  
4 5 - 5 4  8 1  2 6 . 6 %  
5 5 - 6 4  1 6  5 . 3 %  









3 0 5  




1 0 0 %  
 
 
  46 
 
5 . 5 . 1  T h e  i n f l u e n c e  o f  a g e  o n  p r e v a l e n c e  o f  h y p e r l a c t a t e m i a .  
A l l  p a t i e n t s  w e r e  g r o u p e d   a c c o r d i n g  t o  t h e  l a c t a t e  l e v e l  c a t e g o r i e s  
a n d  e a c h  c a t e g o r y  w a s  s u b j e c t e d  t o  s t a t i s t i c a l  a n a l y s i s  o f  a g e .  T h e  
a v e r a g e  a g e  i n c r e a s e d  f r o m  n o r m a l  l a c t a t e  t o  m i l d  h y p e r l a c t a t e m i a  
t o  m o d e r a t e  h y p e r l a c t a t e m i a  ( 3 9 . 4 6  t o  4 1 . 6 5  t o  4 3 . 4 4 ) .  H o w e v e r ,  
t h e  3  m e a n  v a l u e s  d i d  n o t  d i f f e r  s i g n i f i c a n t l y  ( A N O V A ,  p >  0 . 0 5 ) .  
H o w e v e r  a g e  a n a l y s i s  c o m p a r i n g  t h e  2  c a t e g o r i e s  o f  n o r m a l  a n d  
h i g h  l a c t a t e  s h o w e d  a  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  m e a n  a g e  i n  t h e  l a t t e r  
s u g g e s t i n g  t h a t  a g e  a b o v e  4 0  m a y  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  
h y p e r l a c t a t e m i a  p = 0 . 0 2 5 .  A  l o g i s t i c  r e g r e s s i o n  a n a l y s i s  w a s  
p e r f o r m e d  w i t h  l a c t a t e  c a t e g o r i e s ( n o r m a l  o r  h i g h )  a s  t h e  
d e p e n d e n t  v a r i a b l e s  a n d  a g e  a s  a  p r e d i c t o r  v a r i a b l e  f o r  h i g h  
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T a b l e  1 0  l o g i s t i c  r e g r e s s i o n  a n a l y s i s  o f  a g e  a s  a  p r e d i c t o r  o f  
h y p e r l a c t a t e m i a .  
 H i g h  l a c t a t e  N o r m a l  
l a c t a t e  
P  v a l u e  
N u m b e r  1 0 2  2 0 3   
M e a n  4 1 . 8 0  3 9 . 4 6  0 . 0 2 5  
S t a n d a r d  d e v i a t i o n  8 . 1 4  8 . 7 8   
M i n i m u m / m a x i m u m  2 5 / 5 9  2 1 / 6 7   
9 5 %  C I  f o r  m e a n  4 0 . 2 1 - 4 3 . 4 0  3 8 . 2 4 - 4 0 . 6 7   
T h i s  s h o w e d  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  m e a n  a g e s  
o f  p a t i e n t s  w i t h  n o r m a l  a n d  h i g h  l a c t a t e  l e v e l s  ( T - t e s t ,  p = 0 . 0 2 5 )  
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T a b l e  1 1  A n a l y s i s  o f  a g e  s t a t i s t i c s  i n  r e l a t i o n  t o  c a t e g o r i e s  o f  l a c t a t e  
l e v e l s .  
 A g e  ( y e a r s )  
n  M e a n  S D  M i n i m u m  M a x i m u m  
N o r m a l  2 0 3  3 9 . 4 6  8 . 7 8  2 1  6 7  
M i l d   9 3  4 1 . 6 5  8 . 0 5  2 5  5 9  
M o d e r a t e  9  4 3 . 4 4  9 . 3 2  3 0  5 9  
O v e r a l l  3 0 5  4 0 . 2 4  8 . 6 3  2 1  6 7  
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5 . 6    B o d y -  m a s s  i n d e x .  
T h e  f r e q u e n c y  d i s t r i b u t i o n  o f  B M I ` s  o f  a l l  p a r t i c i p a n t s  w a s  d e m o n s t r a t e d  
b y  c l a s s i f y i n g  a l l  B M I ` s  i n t o  5  W H O  c l a s s  i n t e r v a l s . 2 7  B M I  r a n g e d  f r o m  
1 6 . 4  –  4 2 . 9 k g / m 2  .  T h e  p a t t e r n  o f  B M I  d i s t r i b u t i o n  s h o w e d  t h a t  m o s t  
p a t i e n t s  ( 7 7 . 6 % )  w e r e  n o r m a l  o r  u n d e r  w e i g h t .  
   BMI cluster            Frequency        Percentage 
  < 18.5   14               4.64%     
  18.5 – 24.9  155               51.32% 
    25 – 29.9  92               30.46% 
   30.0- 39.9  39               12.91% 
    ≥ 40   2               0.66% 
  total                            302                    100%                                     
     (3 BMI recordings missing due to a recording error)                          
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5 . 6 . 1  R e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  B M I  a n d  b l o o d  l a c t a t e  l e v e l s .  
A l l  p a t i e n t s  w e r e  g r o u p e d  a c c o r d i n g  t o  b l o o d  l a c t a t e  l e v e l s  i n t o  t h e  
c a t e g o r i e s  o f  n o r m a l ,  m i l d ,  m o d e r a t e .  M e a n  B M I  o f  g r o u p  w a s  
c a l c u l a t e d  a n d  a  c o m p a r i s o n  w a s  m a d e  b e t w e e n  t h e  m e a n s  a s  
s h o w n  i n  f i g u r e  8 .  
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5 . 6 . 2  T h e  i n f l u e n c e  o f  B M I  o f  p a t i e n t s  o n  t h e  p r e v a l e n c e  o f  
h y p e r l a c t a t e m i a ,  
          T o  d e m o n s t r a t e  t h e  i n f l u e n c e  o f  B M I  o f  p a t i e n t s  o n  t h e  p r e v a l e n c e  
o f  h y p e r l a c t a t e m i a ,   t h e  s t u d y  l a c t a t e  l e v e l  c a t e g o r i e s  w e r e  
s e p a r a t e l y  a n a l y z e d  a c c o r d i n g  t o  B M I  s t a t i s t i c s  o f  m e a n ,  s t a n d a r d  
d e v i a t i o n ,  m i n i m u m  a n d  m a x i m u m .  T h e  t h r e e  m e a n  v a l u e s  f o r  
n o r m a l ,  m i l d  a n d  m o d e r a t e  w e r e  2 4 . 9 4 ,  2 4 . 5 5  a n d  2 4 . 5 7  
r e s p e c t i v e l y ,  t h e  d i f f e r e n c e s  d i d  n o t  r e a c h  s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e  
( A N O V A ,  p  >  0 . 0 5 ) .  T h i s  i s  s h o w n  i n  t a b l e  1 2 .  
T a b l e  1 2 .  A n  a n a l y s i s  o f  B M I  s t a t i s t i c s  i n  r e l a t i o n  t o  t h e  c a t e g o r i e s  o f  
l a c t a t e  l e v e l s .  
L a c t a t e  l e v e l  
c a t e g o r y  
                             B M I  ( k g / m 2 )  
N u m b e r  o f  
p a t i e n t s  
M e a n  S D  M i n i m u m  M a x i m u m  
N o r m a l  2 0 0  2 4 . 9 4  5 . 2 5  1 5 . 9 8  4 2 . 9 0  
M i l d   9 3  2 4 . 5 5  3 . 9 8  1 6 . 4 0  3 4 . 0 0  
M o d e r a t e  9  2 4 . 5 7  3 . 0 4  2 1 . 0 0  3 1 . 2 0  
O v e r a l l  3 0 2  2 4 . 8 1  4 . 8 3  1 5 . 9 8  4 2 . 9 0  
S e v e r a l  s t u d i e s  h a v e  d e m o n s t r a t e d  a  p o s i t i v e  a s s o c i a t i o n  
b e t w e e n  o b e s i t y  a n d  h y p e r l a c t a t e m i a  b u t  r e s u l t s  o f  t h i s  s t u d y  
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d o  n o t  s h o w  i n f l u e n c e  o f  B M I  o n  h y p e r l a c t a t e m i a .  A b d o m i n a l  
o b e s i t y ,  w h i c h  i s  b e s t  m e a s u r e d  b y  m a g n e t i c  r e s o n a n c e  
i m a g i n g  o f  t h e  a b d o m i n a l  f a t ,  i s  m o r e  c l o s e l y  l i n k e d  t o  
h y p e r l a c t a t e m i a .  T h i s  m a y  e x p l a i n  t h e  a b s e n c e  o f  a s s o c i a t i o n  
b e t w e e n  B M I  ( w h i c h  d o e s  n o t  t a k e  a b d o m i n a l  o b e s i t y  i n t o  
a c c o u n t )  a n d  h y p e r l a c t a t e m i a  i n  t h i s  s t u d y .  S t u d y  f r o m  t h e  
H a r v a r d  r e s e a r c h  i n s t i t u t e  i n  B o t s w a n a ,  w h e r e  6 9 %  o f  t h e  
p a t i e n t s  a r e  f e m a l e ,  s h o w e d  a  2 %  p r e v a l e n c e  o f  m i l d  t o  
m o d e r a t e  h y p e r l a c t a t e m i a .  F e m a l e  g e n d e r  a n d  B M I  >  2 5  w e r e  
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5 . 6 . 3  R e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  B M I  a n d  p r e v a l e n c e  o f  
h y p e r l a c t a t e m i a .  
T h e  p u r p o s e  o f  t h i s  p a r t i c u l a r  a n a l y s i s  w a s  t o  m a k e  a  
c o m p a r i s o n  b a s e d  o n  s t a n d a r d  c l i n i c a l  B M I  c u t - o f f  o f  2 5  a n d  
s t a n d a r d  l a c t a t e  l e v e l  c u t - o f f  o f  2 . 5 m m o l / L  a s  a n  a t t e m p t  t o  
d e m o n s t r a t e  i n f l u e n c e  o f  B M I  o n  f r e q u e n c y  o f  
h y p e r l a c t a t e m i a .  T h e  f r e q u e n c y  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  ( l a c t a t e  
≥ 2 , 5 m m o l / L )  i n  e a c h  B M I  c a t e g o r y  i s  s h o w n  i n  f i g u r e  9 .  
 
F i g u r e  8 .   C o m p a r i s o n  o f  p r e v a l e n c e  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  b e t w e e n  t w o  
c a t e g o r i e s  o f  p a t i e n t s  w i t h  n o r m a l  b o d y  w e i g h t  a n d  p a t i e n t s  w h o  a r e  
o v e r  w e i g h t .  
L i n e a r  ( s t r a i g h t  l i n e )  r e g r e s s i o n  a n a l y s i s  o f  l a c t a t e  l e v e l  ( y )  v e r s u s  
B M I  ( x )  w a s  p e r f o r m e d  a s  y =  2 . 4 9 - 0 . 0 1 x .  C o e f f i c i e n t  o f  
d e t e r m i n a t i o n  r 2 = 0 . 0 0 2 = 0 . 2 %  i m p l y i n g  a  l a c k  o f  c o r r e l a t i o n .  
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N o r m a l - w e i g h t  p a t i e n t s  h a d  a  h y p e r l a c t a t e m i a  p r e v a l e n c e  o f  3 2 . 9 % .  
O v e r  w e i g h t  p a t i e n t s  h a d  a  l a c t a t e  p r e v a l e n c e  o f  3 4 . 9 % .  T h e  t w o  
p r e v a l e n c e s  d o  n o t  d i f f e r  s i g n i f i c a n t l y . ( F i s h e r  e x a c t  t e s t ,  p < 0 , 8 0 6 )  
T h e  d a t a  s h o w s  a  r e l a t i v e  s c a r c i t y  o f  p a t i e n t s  w i t h  e x t r e m e  o b e s i t y  
w i t h  o n l y  2  c a s e s  w i t h  B M I  ≥ 4 0 .  T h i s  m a y  b e  a  r e f l e c t i o n  o f  t h e  
g e n e r a l  w e i g h t  i n  t h i s  p o p u l a t i o n  o f  p a t i e n t s  o r  i t  m a y  b e  a f f e c t e d  













5 . 7  T h e  d u r a t i o n  o f  A R T  u s e .  
T o  d e m o n s t r a t e  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  d u r a t i o n  o f  A R T  
e x p o s u r e  a n d  t h e  p r e v a l e n c e  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  a l l  p a t i e n t s  w e r e  
g r o u p e d  a c c o r d i n g  t o  b l o o d  l a c t a t e  l e v e l s  i n t o  t h e  c a t e g o r i e s  o f  
n o r m a l ,  m i l d  a n d  m o d e r a t e .  T h e  m e a n  o f  d u r a t i o n  o f  A R T  u s e  i n  
e a c h  c a t e g o r y  w a s  c a l c u l a t e d  a n d  a  c o m p a r i s o n  m a d e  a s  s h o w n  i n  
t a b l e  1 2  a n d  f i g u r e  1 0 .  T h e  t h r e e  m e a n  v a l u e s  f o r  n o r m a l ,  m i l d  a n d  
m o d e r a t e  ( 2 6 . 8 4 ,  2 5 . 4 7  a n d  2 6 . 6 7 )  d o  n o t  d i f f e r  s i g n i f i c a n t l y  
( A N O V A ,  p  >  0 . 0 5 ) .  
T a b l e  1 3 .  A n  a n a l y s i s  o f  t h e  d u r a t i o n  o f  A R T  u s e  i n  r e l a t i o n  t o  t h e  
c a t e g o r i e s  o f  l a c t a t e  l e v e l s  
H y p e r l a c t a t e m i a                   D u r a t i o n  ( m o n t h s )  
N u m b e r  o f  
p a t i e n t s  
M e a n  S D  M i n i m u m  M a x i m u m  
N o r m a l  2 0 2  2 6 . 8 4  9 . 5 2  1 2  5 0  
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 M i l d   9 2  2 5 . 4 7  9 . 7 2  1 2  5 0  
M o d e r a t e  9  2 6 . 6 7  7 . 3 3  1 2  3 6  
O v e r a l l  3 0 3  2 6 . 4 2  9 . 5 2  1 2  5 0  
 
F i g u r e  9 .  M e a n  d u r a t i o n  o f  A R T  u s e  i n  r e l a t i o n  t o  t h e  c a t e g o r i e s  o f  
l a c t a t e  l e v e l s .  
  T h e  d u r a t i o n  o f  A R T  u s e ,  a f t e r  o n e  y e a r ,  m a y  n o t  i n f l u e n c e  r i s k  o f  
h y p e r l a c t a t e m i a  a l t h o u g h   s t u d i e s  f r o m  C a l i f o r n i a  h a v e  
d e m o n s t r a t e d  t h a t  d u r a t i o n  o f  N R T I  u s e  i s  i n d e p e n d e n t l y  
a s s o c i a t e d  w i t h  h i g h e r  l a c t a t e  l e v e l s .  I n  t h i s  s t u d y  o f  9 5  H I V  
i n f e c t e d  p a t i e n t s  a  r e l a t i o n s h i p  w a s  d e m o n s t r a t e d  b e t w e e n  
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c u m u l a t i v e  e x p o s u r e  t o  N R T I ’ s ,  i n s u l i n  r e s i s t a n c e  a n d  p l a s m a  




5 . 8 . 1  S y m p t o m s  o f  h y p e r l a c t a t e m i a .  
A l l  p a t i e n t s  w e r e  c l a s s i f i e d  a c c o r d i n g  t o  s y m p t o m  s c o r e s  t o  
d e m o n s t r a t e  t h e  o c c u r r e n c e  o f  s y m p t o m s  o f  h y p e r l a c t a t e m i a .  
5 4 %  o f  a l l  p a r t i c i p a n t s  h a d  s c o r e s  o f  0  o r  1 .  H i g h  s y m p t o m  s c o r e s  o f  
6  o r  7  w e r e  r e c o r d e d  i n  2 . 8 %  o f  p a r t i c i p a n t s  ( f i g u r e  1 1 )  
   S y m p t o m  s c o r e  
  0    7 3  ( 2 3 . 9 3 % )  
  1    9 2  ( 3 0 . 1 6 % )  
  2    5 6  ( 1 8 . 3 6 % )  
  3    4 4  ( 1 4 . 4 3 % )  
  4    2 1  ( 6 . 8 9 % )  
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  5    1 0  ( 3 . 2 8 % )    
  6     6  ( 1 . 9 7 % )  
  7     3  ( 0 . 9 8 % )  
  T o t a l     3 0 5  ( 1 0 0 % )  
 
F i g u r e  1 0 .  T h e  d i s t r i b u t i o n  p a t t e r n  o f  s y m p t o m  s c o r e s  o f  



































5 . 8 . 2 T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  s e v e r i t y  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  a n d  s e v e r i t y  
o f  s y m p t o m s  
T o  d e m o n s t r a t e  t h i s  r e l a t i o n s h i p ,  a n  a n a l y s i s  o f  s y m p t o m  s c o r e s  i n  e a c h  
l a c t a t e  l e v e l  c a t e g o r y  o f  n o r m a l ,  m i l d  a n d  m o d e r a t e  w a s  m a d e  a s  s h o w n  
i n  t a b l e  1 2  a n d  f i g u r e  1 2  b e l o w .  
T a b l e  1 4 ;  A n a l y s i s  o f  s y m p t o m  s c o r e s  i n  r e l a t i o n  t o  c a t e g o r i e s  o f  
h y p e r l a c t a t e m i a .  
H y p e r l a c t a t e m i a  S y m p t o m  s c o r e  
N  M e a n  S D  M i n i m u m  M a x i m u m  
N o r m a l  2 0 3  1 . 7 0  1 . 5 2  0  7  
M i l d   9 3  1 . 7 5  1 . 6 9  0  7  
M o d e r a t e  9  2 . 1 1  1 . 6 9  0  5  
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O v e r a l l  3 0 5  1 . 7 3  1 . 5 7  0  7  
       
 
F i g u r e  1 1 ;  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  l a c t a t e  l e v e l  c a t e g o r i e s  a n d  t h e  
m e a n  s y m p t o m  s c o r e s              
T h e  t h r e e  m e a n  v a l u e s  f o r  n o r m a l ,  m i l d  a n d  m o d e r a t e  s h o w  a  
p r o g r e s s i v e  r i s e  ( 1 . 7 0 ,  1 . 7 5  a n  2 . 1 1 ) .  T h e  d i f f e r e n c e s  h o w e v e r  d o  n o t  
r e a c h  s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e  ( A N O V A ,  p >  0 . 0 5 ) .   
S e v e r i t y  o f  s y m p t o m s  h a s  n o  r e l a t i o n s h i p  t o  l a c t a t e  l e v e l s .  T h i s  i s  
c o n s i s t e n t  w i t h  o t h e r  s t u d i e s .  O n e  s u c h  s t u d y  i s  t h e  C a n a d i a n  s t u d y  
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2 8 4  i n d i v i d u a l s  o n  N R T I s ,  h y p e r l a c t a t e m i a  o c c u r r e d  i n  8 %  a n d  a  
S p e a r m a n ’ s  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  o f  0 . 0 7  d e m o n s t r a t e d  a b s e n c e  o f  
c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  s e v e r i t y  o f  s y m p t o m s  a n d  h y p e r l a c t a t e m i a . 1 5                                                               
L o g i s t i c  r e g r e s s i o n  w a s  c a r r i e d  o u t  t o  a n a l y z e  t h e  v a r i a b l e s  a g e ,  
d u r a t i o n  o f  t r e a t m e n t ,  B M I  ( =  o r  < 2 5  o r  > ) ,  s y m p t o m  s c o r e ,  t y p e  o f  
r e g i m e  a n d  g e n d e r  t o  d e t e r m i n e  s i g n i f i c a n c e  o f  t h e s e  v a r i a b l e s  a s  
p r e d i c t o r s  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  ( W a l d  c h i - s q u a r e d  t e s t ) .  T h e  o n l y  
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6 .  D I S C U S S I O N  
6.1   T h i s  w a s  a  s t u d y  o n  H I V - i n f e c t e d  a d u l t s  o n  f i r s t  l i n e  A R T  r e g i m e s  
f o r  a  p e r i o d  o f  o n e  y e a r  o r  l o n g e r . I n  a  s a m p l e  o f  3 0 5  p a t i e n t s ,  
h y p e r l a c t a t e m i a  p r e v a l e n c e  o f  3 3 . 4 %  w a s  f o u n d  ( 9 5 %  C I  o f  2 8 . 1 %  -  
3 8 . 7 % ) .  T h i s  i m p l i e s  a  h i g h  l e v e l  o f  d r u g - i n d u c e d  m i t o c h o n d r i a l  
t o x i c i t y  i n  t h i s  p o p u l a t i o n  o f  p a t i e n t s .  T h e  o v e r a l l  p r e v a l e n c e  o f  
h y p e r l a c t a t e m i a  i n  t h i s  s t u d y  i s  h i g h e r  t h a n  p r e v i o u s l y  r e c o r d e d  i n  
o t h e r  s t u d i e s . 1 0  
 Th i s  d i f f e r e n c e  m a y  b e  r e s u l t i n g  f r o m  t h e  f a c t  t h a t  t h i s  s t u d y  
f o c u s e d  o n  p a t i e n t s  o n  A R T  f o r  o n e  y e a r  o r  l o n g e r  w i t h  m o s t  
p a t i e n t s  b e i n g  o n  r e g i m e  1 A  w h i c h  c o n t a i n s  t h e  c o m b i n a t i o n  o f  t h e  
N R T I  d r u g  s t a v u d i n e  a n d  t h e  N N R T I  d r u g  e f a v i r e n z  w h i c h  a r e  s t r o n g  
i n d u c e r s  o f  m i t o c h o n d r i a l  t o x i c i t y .  M o s t  c a s e s  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  
w e r e  h o w e v e r  m i l d / m o d e r a t e  w i t h  f e w  s y m p t o m s .  M o s t  p a t i e n t s  i n  
t h e  s t u d y   w e r e  f e m a l e .  C o m p a r i s o n  o f  f r e q u e n c y  o f  a l l  l e v e l s  o f  
h y p e r l a c t a t e m i a  b e t w e e n   t h e  g e n d e r  g r o u p s  s h o w e d  n o  s i g n i f i c a n t  
d i f f e r e n c e  a n d  n o  p r e d i c t o r  v a l u e .  T h e  g e n d e r  d i s t r i b u t i o n s  o f  
p a t i e n t s  b e t w e e n  t h e  t r e a t m e n t  r e g i m e s  w a s  v e r y  s k e w e d  w i t h  o n l y  
3  m a l e s  o n  r e g i m e  1 B .   F o r  t h i s  r e a s o n  g e n d e r  c o m p a r i s o n s  c o u l d  
o n l y  b e  p e r f o r m e d  o n  p a t i e n t s  o n  r e g i m e  1 A . R e s e a r c h  w o r k  i n  t h i s  
f i e l d  i n  o t h e r  a r e a s  h a s  s h o w n  h i g h e r  p r e v a l e n c e  i n  f e m a l e  
p a t i e n t s . 1 0  
         T h e  u s e  o f  t h e  d r u g  c o m b i n a t i o n  i n  r e g i m e  1 A  i . e .  s t a v u d i n e ,  
l a m i v u d i n e  a n d  e f a v i r e n z  w a s  s h o w n  t o  b e  s t r o n g e s t  r i s k  f a c t o r  a n d  
h a s  s i g n i f i c a n t  p r e d i c t o r  v a l u e .  T h e  m o s t  s i g n i f i c a n t  s t a t i s t i c a l  
d i f f e r e n c e  i s  s h o w n  i n  t h e  l e v e l  o f  m i l d  h y p e r l a c t a t e m i a .   
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T h e  a g e  d i s t r i b u t i o n  o f  p a t i e n t s  s h o w e d  a  n o r m a l  d i s t r i b u t i o n  
p a t t e r n  w i t h  a  r a n g e  o f  1 8  –  6 7  y e a r s .  A n  a n a l y s i s  o f  a g e  s t a t i s t i c s  
s h o w e d  t h a t  t h e  m e a n  a g e  i n c r e a s e s  w i t h  p r o g r e s s i o n  t h r o u g h  t h e  
c a t e g o r i e s  o f  n o r m a l  l a c t a t e ,  m i l d  h y p e r l a c t a t e m i a  t o  m o d e r a t e  
h y p e r l a c t a t e m i a  b u t  t h e  d i f f e r e n c e s  w e r e  s t a t i s t i c a l l y  i n s i g n i f i c a n t .  
H o w e v e r  w h e n  a g e  i s  a n a l y s e d  i n  r e l a t i o n  t o  t h e  t w o  b r o a d  
c a t e g o r i e s  o f  n o r m a l  a n d  h y p e r l a c t a t e m i a ,  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  
m e a n  a g e  w a s  s h o w n  i n  p a t i e n t s  w i t h  h y p e r l a c t a t e m i a  i m p l y i n g  t h a t  
t h e  a g e  o f  a  p a t i e n t  m a y  i n f l u e n c e  t h e  p r e v a l e n c e  o f  
h y p e r l a c t a t e m i a .  I n  a  s t u d y  f r o m  B o t s w a n a  –  H a r v a r d  S c h o o l  o f  
P u b l i c  H e a l t h ,  o l d e r  a g e  i . e .  a b o v e  4 0  y e a r s  w a s  a  s i g n i f i c a n t  r i s k  
f o r  h y p e r l a c t a t e m i a  ( p = 0 . 0 5 1 ) . 1 0   
T h e r e  i s  n o  d e m o n s t r a b l e  i n f l u e n c e  o f  B M I  o n  t h e  p r e v a l e n c e  o f  
h y p e r l a c t a t e m i a  a n d  l i n e a r  r e g r e s s i o n  f a i l  t o  s h o w  c o r r e l a t i o n  
b e t w e e n  B M I  a n d  t h e  c a t e g o r i e s  o f  n o r m a l  a n d  h i g h  l a c t a t e .  T h i s  i s  
s i m i l a r  t o  o t h e r  s t u d i e s  i n  p u b l i c  i n s t i t u t e s  i n  S o u t h  A f r i c a . 2 0  T h i s  
m a y  b e  s o  b e c a u s e  t h e  a c t u a l  l i n k  i s  t h r o u g h  a b d o m i n a l  o b e s i t y  
w h i c h  i s  b e s t  d e m o n s t r a t e d  b y  m a g n e t i c  r e s o n a n c e  i m a g i n g ,  a  
r a d i o l o g i c a l  t e c h n i q u e  t h a t  i s  n o t  r e a d i l y  a v a i l a b l e  i n  S o u t h  A f r i c a n  
p u b l i c  i n s t i t u t e s .  A  s t u d y  b y  W e s t e r  a n d  c o l l e a g u e s  f r o m  B o t s w a n a  
p a i n t e d  a  d i f f e r e n t  p i c t u r e .  T h e  s t u d y  w a s  c a r r i e d  o u t  o v e r  3  y e a r s  
w i t h  1 1 1  p a r t i c i p a n t s ,  6 9 %  w e r e  f e m a l e ,  3 1 %  m a l e  a n d  t o o k  a  b l o o d  
l a c t a t e  l e v e l  c u t - o f f  o f  4 . 4  m m o l / l .  T h e  r e s e a r c h e r s  d e m o n s t r a t e d  
t h a t  a n  i n c r e a s e  i n  B M I  o f  1  u n i t  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  i n c r e a s e  i n  
l a c t a t e  l e v e l  ( a d j u s t e d  h a z a r d  r a t i o = 1 . 1 7  a n d  p < 0 . 0 0 0 1 ) 2 9     
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P r o l o n g e d  u s e  o f  A R T  d o e s  n o t  i n c r e a s e  t h e  r i s k  o f  d e v e l o p i n g  
h y p e r l a c t a t e m i a  a s  s h o w n  b y  a n  a n a l y s i s  o f  m e a n  d u r a t i o n s  o f  A R T  
u s e  i n  r e l a t i o n  t o  l a c t a t e  l e v e l  c a t e g o r i e s .  T h i s  i s  d i f f e r e n t  f r o m  
s t u d i e s  r e p o r t e d  f r o m  C a n a d a . 1 9  
S y m p t o m s  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  a r e  u n c o m m o n  a n d  t h e  s e v e r i t y  o f  
t h e  s y m p t o m s  i s  n o t  r e l a t e d  t o  l e v e l s  o f  h y p e r l a c t a t e m i a .  S y m p t o m s  
a r e  n o t  a  r e l i a b l e  m e a n s  o f  s c r e e n i n g  f o r  h y p e r l a c t a t e m i a . 2 1          
6 . 2   L i m i t a t i o n s  
F o r  a  s t u d y  o f  t h i s  n a t u r e ,  t h e  f o l l o w i n g  l i m i t a t i o n s  n e e d  t o  b e  
a c k n o w l e d g e d ;  t h e  i n f l u e n c e  o f  o t h e r  d i s o r d e r s  w h i c h  a r e  
c o m m o n l y  f o u n d  i n  H I V  i n f e c t e d  i n d i v i d u a l s  s u c h  a s  c h r o n i c  v i r a l  
h e p a t i t i s  B  a n d  C  a n d  o c c u l t  m a l i g n a n c i e s  s u c h  a s  l y m p h o m a s  a n d  
o t h e r  p h y s i o l o g i c a l  s t a t e s  e . g .  i m p a i r e d  r e n a l  f u n c t i o n  w i t h  G F R  <  
7 0  m l s / m i n  w h i c h  h a v e  a n  i n f l u e n c e  o n  v e n o u s  l a c t a t e  l e v e l s . 2 2  
S o m e  s a m p l i n g  e r r o r s  w h i c h  h a v e  b e e n  k n o w n  t o  i n f l u e n c e  l a c t a t e  
r e s u l t s  a r e  p a t i e n t  a c t i v i t y  b e f o r e  v e n e s e c t i o n ,  t o u r n i q u e t  u s e  a n d  
d e l a y  i n  p r o c e s s i n g  s a m p l e s . 2 2  T h e  r e l e v a n t  t e s t s  f o r  s o m e  o f  t h e  
f a c t o r s  m e n t i o n e d  h e r e  w e r e  b e y o n d  t h e  s c o p e  a n d  a f f o r d a b i l i t y  o f  
t h e  s t u d y .  
 T h e  s t u d y  m a k e s  a n  a s s u m p t i o n  o f  a d e q u a t e  a d h e r e n c e  t o  A R T  b y  
p a t i e n t s  ( w h i c h  m e a n s  t a k i n g  8 5 %  o r  m o r e  o f  d o s e s ) . V e r i f i c a t i o n  o f  
a d h e r e n c e  i s  d i f f i c u l t  i n  c l i n i c a l  p r a c t i c e . 2 3   
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A s y m p t o m a t i c  h y p e r l a c t a t e m i a  m a y  b e  t r a n s i e n t  w h i c h  i s  t h e  
r e a s o n  s o m e  g u i d e l i n e s  r e c o m m e n d  a  s e r i e s  o f  v e n o u s  l a c t a t e  t e s t s  
t o  v e r i f y  h y p e r l a c t a t e m i a  b u t  r e s e a r c h  s u g g e s t s  t h a t  r a n d o m  s i n g l e  
t e s t s  a s  d o n e  i n  t h i s  s t u d y  g i v e  a n  a c c e p t a b l e  i n d i c a t i o n  o f  l o w  
l e v e l s  o f  m i t o c h o n d r i a l  D N A ;  n u c l e a r  D N A  r a t i o s  r e f l e c t i n g  
m i t o c h o n d r i a l  t o x i c i t y .  A l t e r n a t i v e  m e t h o d s  t o  a s s e s s  m i t o c h o n d r i a l  
d e p l e t i o n  a r e  a v a i l a b l e  a n d  i n c l u d e  t e s t i n g  p e r i p h e r a l  b l o o d  
l y m p h o c y t e s . 2 4    
T h e  p r a c t i c a l  c h a l l e n g e s  o f  p e r f o r m i n g  v e n o u s  l a c t a t e  s a m p l i n g  
c o r r e c t l y  i n  a n  o u t p a t i e n t  c l i n i c  n e e d  t o  b e  a c k n o w l e d g e d .  T h e  
t o u r n i q u e t -  f r e e  p r o c e d u r e  i s  d i f f i c u l t  a n d  d e l a y s  s a m p l e  c o l l e c t i o n .  
W h i l e  r o u t i n e  l a c t a t e  t e s t i n g  i n  p a t i e n t s  o n  A R T  r e m a i n s  
c o n t r o v e r s i a l ,  i t  m a y  h a v e  a  p l a c e  i n  s e l e c t e d  h i g h - r i s k  g r o u p s  o n  
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7 .    C O N C L U S I O N S  
T h e  f i r s t  l i n e  A R T  r e g i m e s  i n  t h e  S o u t h  A f r i c a n  p u b l i c  h e a l t h  s e c t o r  
a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  m i t o c h o n d r i a l  t o x i c i t y .  B y  u s i n g  h y p e r l a c t a t e m i a  
a s  a  s c r e e n i n g  t e s t ,  t h i s  s t u d y  h a s  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h i s  s i d e  e f f e c t  
o c c u r s  i n  a b o u t  3 3 %  o f  a d u l t s  o n  t r e a t m e n t  f o r  a  m i n i m u m  o f  o n e  
y e a r .  T h i s  i s  h i g h e r  t h a n  p r e v i o u s l y  r e p o r t e d .  
T h e  s t u d y  i d e n t i f i e d  u s e  o f  r e g i m e  1 A  ( s t a v u d i n e ,  l a m i v u d i n e  a n d    
e f a v i r e n z )  a s  a  s t r o n g  r i s k  f a c t o r  a n d  p r e d i c t o r  f o r  h y p e r l a c t a t e m i a  
c o m p a r e d  t o  r e g i m e  1 B  ( s t a v u d i n e ,  l a m i v u d i n e  a n d  n e v i r a p i n e ) .  
A d v a n c i n g  a g e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  i n c r e a s i n g  r i s k  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  
b u t  i t  i s  n o t  a  p r e d i c t o r .   
 T h e  g e n d e r ,  B M I  o f  a  p a t i e n t  a n d  d u r a t i o n  o f  u s e  o f  A R T  d o  n o t  h a v e  
a  s i g n i f i c a n t  i n f l u e n c e  o n  t h e  p r e v a l e n c e  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  i n  t h i s  
p o p u l a t i o n  o f  p a t i e n t s .  T h e  s t u d y  r e s u l t s  a l s o  s h o w  t h a t  c l i n i c a l  
s y m p t o m s  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  a r e  i n f r e q u e n t  a n d  w h e n  t h e y  o c c u r  
t h e y  a r e  u s u a l l y  m i l d  a n d  b e a r  n o  r e l a t i o n  t o  l e v e l s  o f  v e n o u s  l a c t a t e .  
B a s i n g  o n  t h e s e  s t u d y  r e s u l t s ,  t h e  f o l l o w i n g  r e c o m m e n d a t i o n s  c a n  b e  
m a d e  i n  r e l a t i o n  t o  c l i n i c a l  p r a c t i c e  o f  H I V  m e d i c i n e ;  t h e  p o t e n t i a l  f o r  
f i r s t  l i n e  d r u g s  t o  i n d u c e  m i t o c h o n d r i a l  t o x i c i t y  i s  s i g n i f i c a n t  a n d  f o r  
t h i s  r e a s o n  a l l  p a t i e n t s  o n  r e g i m e  1 A  a n d  1 B  m u s t  u n d e r g o  r o u t i n e  
c l i n i c a l  e x a m i n a t i o n s  w i t h  v i e w  t o  i d e n t i f y i n g  c l i n i c a l  d i s o r d e r s  
r e l a t e d  t o  m i t o c h o n d r i a l  t o x i c i t y  e . g .  l i p o a t r o p h y ,  l i p o d y s t r o p h y ,  
n e u r o p a t h y ,  p a n c r e a t i t i s  a n d  l a c t i c  a c i d o s i s .  W h i l e  p e r f o r m a n c e  o f  
r o u t i n e  v e n o u s  l a c t a t e  a s s a y s  i n  a l l  p a t i e n t s  i s  n o t  r e c o m m e n d e d ,  t h e  
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r e s u l t s  o f  t h i s  s t u d y  s u g g e s t  t h a t  o l d e r  p a t i e n t s  o n  r e g i m e  1 A  s h o u l d  
b e  r e g a r d e d  a s  s p e c i a l  r i s k  c a t e g o r y  a n d  l o w e r  t h r e s h o l d s  o f  c l i n i c a l  
s u s p i c i o n  m u s t  a p p l y .  
T h e  s t u d y  b r i n g s  i n t o  p e r s p e c t i v e  t h e  m a g n i t u d e  o f  o n e  o f  t h e  
i m p o r t a n t  a d v e r s e  e f f e c t s  o f  A R T  u s e  i . e .  m i t o c h o n d r i a l  t o x i c i t y .  I t  i s  
a  c l i n i c a l  c h a l l e n g e  t h a t  p o s e s  a  p o t e n t i a l  f r u s t r a t i o n  t o  t h e  e f f o r t s  o f   
e x p a n d  a c c e s s  t o  A R T  i n  t h e  S o u t h  A f r i c a n  p u b l i c  h e a l t h  s e c t o r .  T h e  
c u r r e n t  p r a c t i c e  o f  H I V  m e d i c i n e  i n  t h e  p u b l i c  h e a l t h  s e c t o r  m a y  h a v e  
t o  a d o p t  s t r i c t e r  m e a s u r e s  t o  d e t e c t  a n d  m o n i t o r  A R V  d r u g  t o x i c i t i e s  
f o r  t h e  p u r p o s e  o f  g e n e r a t i n g  v a l u a b l e  d a t a  t o  a s s i s t  w i t h  s t r a t e g i c  
a l t e r a t i o n s  t o  A R T  f i r s t  l i n e  r e g i m e s  i n  f u t u r e  a n d  c o n s i d e r a t i o n  o f  
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8 .  R E F E R E N C E S ;  
( 1 )  T o w a r d s  u n i v e r s a l  a c c e s s :  S c a l i n g  u p  p r i o r i t y  H I V / A I D S  
i n t e r v e n t i o n s  i n  t h e  h e a l t h  s e c t o r .  P r o g r e s s  r e p o r t  f o r  2 0 0 9 .  W H O ,  
U N A I D S  a n d  U N I C E F .  2 0 t h  v e n u e ,  A p p i a ,  1 2 1 1 ,  G e n e v a  2 7 ,  
S w i t z e r l a n d .  
( 2 )  M o n i t o r i n g  a n d  e v a l u a t i o n  o f  t h e  o p e r a t i o n a l  p l a n  f o r  
c o m p r e h e n s i v e  H I A  a n d  A I D S  c a r e ,  m a n a g e m e n t  a n d  t r e a t m e n t  f o r  
S o u t h  A f r i c a .  A p r i l  2 0 0 5 .  C o m p i l e d  b y  t h e  H e a l t h  S y s t e m s  T r u s t  a n d  
H e a l t h  I n f o r m a t i o n  S y s t e m s  p r o g r a m m e ,  p .  b o x  8 0 8 ,  D u r b a n  4 0 0 0 .  
( 3 )  P r e v e n t i o n ,  d i a g n o s i s  a n d  m a n a g e m e n t  o f  N R T I - a s s o c i a t e d  
a s y m p t o m a t i c  h y p e r l a c t a t e m i a  a n d  l a c t i c  a c i d o s i s .  S o u t h e r n  A f r i c a n  
H I V  c l i n i c i a n s  S o c i e t y ,  S u i t e  1 5 0 , D u n k e l d  W e s t  C e n t e r ,  
J o h a n n e s b u r g  S o u t h  A f r i c a ;  M a r c h  2 0 0 6  
( 4 )  L o n e r g a n  J T ,  B a r b e r  R E ,  M a t t h e w s  W C .  S a f e t y  a n d  e f f i c a c y  o f  
s w i t c h i n g  t o  a l t e r n a t i v e  n u c l e o s i d e  a n a l o g u e s  f o l l o w i n g  
s y m p t o m a t i c  h y p e r l a c t a t e m i a  a n d  l a c t i c  a c i d o s i s .  A I D S .  2 0 0 3  
N o v e m b e r  2 1 ;  1 7 ( 1 7 ) :  2 4 9 5 - 2 4 9 6  
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( 5 )  d e  M e n d o z a  C ,  B l a n c o t  F ,  S o r i a n  O V  . M i t o c h o n d r i a l  d a m a g e  b y  
a n t i r e t r o v i r a l ;  d i a g n o s i s  a n d  m o n i t o r i n g .  M e d i c i n a  c l i n i c a  
( B a r c e l o n a )  S e p t e m b e r  2 0 0 3 ;  1 2 1  ( 8 ) :  P a g e  3 1 0 -  3 1 5  
( 6 )  J o h n  M ,  M c K i n n o n  E J ,  J a m e s  I R .  C h r o n i c  h y p e r l a c t a t e m i a  i n  H I V  –  
i n f e c t e d  p a t i e n t s  t a k i n g  a n t i r e t r o v i r a l  t h e r a p y .  A I D S  2 0 0 1 ;  1 5  :  7 1 7  
–  7 2 3  
( 7 )  I m h o f  A ,  L e d e r g e r b e r  B ,  G u n t h a r d  H F ,  H a u p t s  S .  R i s k  f a c t o r s  f o r  
a n d  o u t c o m e s  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  i n  H I V  i n f e c t e d  p e r s o n s :  I s  t h e r e  
a  n e e d  f o r  r o u t i n e  m o n i t o r i n g ?  C l i n i c a l  I n f e c t i o u s  D i s e a s e s  2 0 0 5 ;  
4 1 :  7 2 1 -  7 2 8  
( 8 )  H o c q u e l o x  L ,  A l b e r t i  C ,  F e u g e a s  J P ,  L a f a u r i l  M ,  L u k a s i l w i c  E ,  
B a g u a r d  G ,  C a r d  O ,  E r l i c h  D ,  M o l i n a  J .  P r e v a l e n c e  o f  r i s k  f a c t o r s  
a n d  o u t c o m e  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  i n  H I V  –  i n f e c t e d  p a t i e n t s .  8 t h  
E u r o p e a n  C o n f e r e n c e  o n  C l i n i c a l  A s p e c t s  a n d  T r e a t m e n t  o f  H I V ,  
A t h e n s  2 8 - 3 1  O c t o b e r  2 0 0 1 .  
     ( 9 )  B o h a a r  M G ,  K a r s t a e d t  A .  A  h i g h  i n c i d e n c e  o f  l a c t i c  a c i d o s i s  a n d  
s y m p t o m a t i c  h y p e r l a c t a t e m i a  i n  w o m e n  o n  h i g h l y  a c t i v e  
a n t i r e t r o v i r a l   4 5 ( 2 ) :  2 5 4 - 6 0  
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( 1 0 )  W e s t e r  W ,  O k e z i e  O ,  T h o m a s  A M ,  B u s s m a n  H ,  M o y o  S ,  M u z e n d a  
T ,  M a k k e m a  J ,  M u s o n d a  R ,  N o v i t s k  V .  H i g h e r  –  t h a n  –  e x p e c t e d  
r a t e s  o f  l a c t i c  a c i d o s i s  a m o n g  h i g h l y  a c t i v e  a n t i r e t r o v i r a l  t h e r a p y  
t r e a t e d  w o m e n  i n  B o t s w a n a :  p r e l i m i n a r y  r e s u l t s  f r o m  a  l a r g e  
r a n d o m i z e d  c l i n i c a l  t r i a l .  J o u r n a l  o f  A I D S  N o v e m b e r  2 0 0 7 ;  4 6  ( 3 ) :  
3 1 8  –  3 2 1 .  
( 1 1 )  G u i d e l i n e s  f o r  t h e  p r e v e n t i o n ,  d i a g n o s i s  a n d  m a n a g e m e n t  o f  
N R T I  –  a s s o c i a t e d  s y m p t o m a t i c  h y p e r l a c t a t e m i a  a n d  l a c t i c  
a c i d o s i s .  S o u t h e r n  A f r i c a n  J o u r n a l  o f  H I V  M e d i c i n e  2 0 0 6 ;  2 2 ;  8  -  1 5  
     ( 1 2 )  V r o u e n r a e t s  S ,  T r e s k e s  M ,  R e g e z  R M .  H y p e r l a c t a t e m i a  i n  H I V -  
i n f e c t e d  p a t i e n t s :  t h e  r o l e  o f  N R T I  t r e a t m e n t .  8 t h  C o n f e r e n c e  o n  
R e t r o v i r u s e s  a n d  O p p o r t u n i s t i c  I n f e c t i o n s .  2 0 0 1  C h i c a g o .  
     ( 1 3 )  G e r a r d  Y ,  M a u l i n  L ,  Y a z d a n p a n a h ,  D e  L a  T r i b o n n i e r e  X ,  A m i e l  C ,  
M a n r a g e  C A ,  R o b i n  S ,  S a b l o n n i e r e  B ,  D h e n n a i n  C ,  M o u t o n  Y .  
S y m p t o m a t i c  h y p e r l a c t a t e m i a :  a n  e m e r g i n g  c o m p l i c a t i o n  o f  
a n t i r e t r o v i r a l  t h e r a p y .  A I D S  D e c e m b e r  2 0 0 0 ;  1 4 ( 1 4 ) :  2 7 2 3 - 2 7 3 0 .  
     ( 1 4 )  B r i n k m a n  K ,  K e e  S .  M a n a g e m e n t  o f  H y p e r l a c t a t e m i a :  n o  n e e d  f o r  
r o u t i n e  l a c t a t e  m e a s u r e m e n t s .  A I D S  2 0 0 1 ;  1 5 : 7 9 5 - 7 9 7  
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     ( 1 5 )  M o n t a n e r  e t  a l .  M i t o c h o n d r i a l  t o x i c i t y  i n  t h e  e r a  o f  H A A R T :  
E v a l u a t i n g  v e n o u s  l a c t a t e  a n d  p e r i p h e r a l  b l o o d  m i t o c h o n d r i a l  D N A  
i n  H I V - i n f e c t e d  p a t i e n t s  t a k i n g  a n t i r e t r o v i r a l  t h e r a p y .  J o u r n a l  o f  
A c q u i r e d  I m m u n e  D e f i c i e n c y  S y n d r o m e s  2 0 0 2 ;  3 4 :  8 5 - 9 0  
     ( 1 6 )  T h e  U S A  D e p a r t m e n t  o f  h e a l t h  a n d  h u m a n  s e r v i c e s  2 0 0  
i n d e p e n d e n c e  A v e n u e ,  S . W .  W a s h i n g t o n ,  D C  2 0 2 0 1 .  G u i d e l i n e s  f o r  
t h e  u s e  o f  a n t i r e t r o v i r a l  a g e n t s  i n  H I V - i n f e c t e d  a d u l t s  a n d  
a d o l e s c e n t s 2 0 0 4 ;  2 3 - 2 4  
     ( 1 7 )  T h e  N a t i o n a l  H e a l t h  L a b o r a t o r y  S e r v i c e .  w w w . n h l s . a c . z a /  List of 
d i a g n o s t i c  c h e m i c a l  p a t h o l o g y  t e s t .  M o d d e r f o n t e i n  R o a d ,  
S a n d r i n g h a m ,  J o h a n n e s b u r g ,    S o u t h  A f r i c a .  
    ( 1 8 )  J o h n  M ,  M o o r e  C B ,  J a m a  I R ,  N o l a n  D ,  U p t o r  P ,  M c K i n n o n  E ,  M a l l a l  
S A .  C h r o n i c    h y p e r l a c t a t e m i a  i n  H I V  –  i n f e c t e d  p a t i e n t s  t a k i n g  
a n t i r e t r o v i r a l  t h e r a p y .  A I D S  A p r i l  2 0 0 1 ;  1 5 ( 6 ) : 7 1 7 - 7 2 3  
      ( 1 9 )  L o  J C ,  K a z e m i  M R ,  H s u e  P V .  T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  n u c l e o s i d e  
a n a l o g u e  t r e a t m e n t  d u r a t i o n ,  i n s u l i n  r e s i s t a n c e  a n d  f a s t i n g  
a r t e r i a l i z e d  l a c t a t e  l e v e l  i n  H I V  i n f e c t i o n .  C l i n i c a l  I n f e c t i o u s  
D i s e a s e s  2 0 0 5 ;  4 1 ( 9 ) :  1 3 3 5 - 4 0 .  
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     ( 2 0 )  H e r n a n d e z  P E ,  D a w o o d  H .  S t a v u d i n e -  i n d u c e d  h y p e r l a c t a t e m i a /  
l a c t i c  a c i d o s i s  a t  a  t e r t i a r y  c o m m u n i c a b l e  d i s e a s e s  c l i n i c  i n  S o u t h  
A f r i c a .  J o u r n a l  o f  t h e  I n t e r n a t i o n a l  A s s o c i a t i o n  o f  P h y s i c i a n s  i n  
A I D S  C a r e  M a r c h  -  A p r i l  2 0 1 0 ;  9 ( 2 ) : 1 0 9  - 1 1 2  
     ( 2 1 )  T a n  D ,  W a l m s l e y  S ,  S h e n  S ,  R a b o u d  J .  M i l d  t o  m o d e r a t e  s y m p t o m s  
d o  n o t  c o r r e l a t e  w i t h  l a c t a t e  l e v e l s  i n  H I V  p o s i t i v e  p a t i e n t s  o n  
n u c l e o s i d e  r e v e r s e  t r a n s c r i p t a s e  i n h i b i t o r s .  H I V  C l i n i c a l  T r i a l s  2 0 0 6 ;  
7 ( 3 ) :  1 0 7 - 1 5 .  
     (22)  M o y l e  G .  H y p e r l a c t a t e m i a  a n d  l a c t i c  a c i d o s i s :  s h o u l d  r o u t i n e  
s c r e e n i n g  b e  c o n s i d e r e d ?      A I D S  R e a d e r  2 0 0 2 ;  1 2 ( 8 )  
   ( 2 3 )  S t o n e  V E .  S t r a t e g i e s  f o r  o p t i m i z i n g  a d h e r e n c e  t o  H A A R T :  l e s s o n s  
f r o m  r e s e a r c h  a n d  c l i n i c a l  p r a c t i c e .  C l i n i c a l  I n f e c t i o u s  D i s e a s e s  
2 0 0 1 ; 3 3 : 8 6 5 - 8 7 2  
   ( 2 4 )  P o l o  R ,  M a r t i n e z  S ,  M a d r i g a l  P ,  G o n z a l e z - M u n o z  M .  F a c t o r s  
a s s o c i a t e d  w i t h  m i t o c h o n d r i a l   d y s f u n c t i o n  i n  c i r c u l a t i n g  p e r i p h e r a l  
b l o o d  l y m p h o c y t e s  f r o m  H I V - i n f e c t e d  p e o p l e .  J o u r n a l  o f  A c q u i r e d  
I m m u n e  D e f i c i e n c y  S y n d r o m e  2 0 0 3 ;  3 4 ( 1 ) :  3 2 - 3 6 .  
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( 2 5 )  D a t t a  D ,  M o y l e  G ,  M a n d a l i a  S ,  G a z z a r d  B .  M a t c h e d  c a s e - c o n t r o l l e d  
s t u d y  t o  e v a l u a t e  r i s k  f a c t o r s  f o r  h y p e r l a c t a t e m i a  i n  H I V  p a t i e n t s  
o n  a n t i r e t r o v i r a l  t h e r a p y .  H I V  M e d i c i n e  2 0 0 3  O c t o b e r ; 4 ( 4 ) :  3 1 1 - 3 1 4  
( 2 6 )  S c h i l l e r  D S .  I d e n t i f i c a t i o n ,  m a n a g e m e n t  a n d  p r e v e n t i o n  o f  a d v e r s e  
e f f e c t s  a s s o c i a t e d  w i t h  h i g h l y  a c t i v e  a n t i r e t r o v i r a l  t h e r a p y .  
A m e r i c a n  J o u r n a l  o f  H e a l t h - S y s t e m s  P h a r m a c y  2 0 0 4 ;  6 1 ( 2 3 ) :  2 5 0 7 -
2 5 2 2  
( 2 7 )   W H O  c o n s u l t a t i o n  g r o u p .  O b e s i t y : P r e v e n t i n g  a n d  m a n a g i n g  t h e  
g l o b a l  e p i d e m i c .  R e p o r t  n u m b e r  8 5 4 ,  G e n e v a  2 0 0 0 . W o r l d  H e a l t h  
O r g a n i z a t i o n ,  2 0  a v e n u e  A p p i a ,  1 2 1 1  G e n e v a  2 7 ,  S w i t z e r l a n d .   
( 2 8 )   G e d d e s  R ,  K n i g h t  S ,  M o o s a  M ,  R e d d y  A ,  U e b e l  K ,  S u n p a t h  H .  A  h i g h   
i n c i d e n c e  o f  n o n - n u c l e o s i d e  r e v e r s e  t r a n s c r i p t a s e  i n h i b i t o r  i n d u c e d  
l a c t i c  a c i d o s i s  i n  H I V - i n f e c t e d  p a t i e n t s  i n  a  S o u t h  A f r i c a n  c o n t e x t .  
S o u t h  A f r i c a n  M e d i c a l  J o u r n a l  2 0 0 6  A u g u s t ; 9 6 ( 8 ) :  7 2 2 - 7 2 4 .  
( 2 9 )   W e s t e r  C ,  E d e n  S . K ,  S h e p h e r d  B  E ,  B a s s m a n n  H ,  N o v i t s k y  V ,  S a m u e l s  
D  C ,  H e n d r i c k s o n  S  L ,  W i n k l e r  C  A ,  O ’ B r i e n  S  J ,  E s s e x  M ,  D ’ A q u i l l a  R ,  
D e  G r u t t o l a  V ,  M a s l i n k  R G .  C l i n i c a l  a n d  l a b o r a t o r y  r i s k  f a c t o r s  
a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  m o d e r a t e - s e v e r e  s y m p t o m a t i c  
h y p e r l a c t a t e m i a /  l a c t i c  a c i d o s i s  a m o n g  c  A R T - t r e a t e d  a d u l t s  i n  
B o t s w a n a .  T h e  S o u t h  A f r i c a n  M e d i c a l  J o u r n a l  2 0 0 6  A u g u s t ;  9 6 ( 8 ) :  
7 2 2 - 7 2 4 .  
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( 3 0 )   L a c t i c  A c i d o s i s  I n t e r n a t i o n a l  S t u d y  G r o u p .  R i s k  f a c t o r s  f o r  l a c t i c  
a c i d o s i s  a n d  s e v e r e  h y p e r l a c t a t e m i a  i n  H I V - 1  i n f e c t e d  a d u l t s  
e x p o s e d  t o  a n t i r e t r o v i r a l  t h e r a p y .  A I D S  2 0 0 7  N o v e m b e r ;  2 1 ( 8 ) :  
2 4 5 5 - 2 4 6 4  
( 3 1 )  E s h u n - W i l s o n  I ,  S o e n t j e n  P ,  Z e i e r h  K ,  T a l j a a r d  J .  S y m p t o m a t i c  
h y p e r l a c t a t e m i a  a n d  l a c t i c  a c i d o s i s  i n  t h e  e r a  o f  H A A R T .  T h e  S o u t h  
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A P P E N D I X   A  
P A T I E N T  I N F O R M A T I O N   
D e a r  p a t i e n t ,  
M y  n a m e  i s  R a l p h  N h i w a t i w a .  I  a m  a  m e d i c a l  d o c t o r  c u r r e n t l y  s t u d y i n g  a t  
t h e  U n i v e r s i t y  o f  t h e  W i t w a t e r s r a n d .  I  w o u l d  l i k e  t o  i n v i t e  y o u  t o  t a k e  
p a r t  i n  a  s t u d y  o n  t h e  m e d i c a t i o n s  y o u  a r e  u s i n g  a t  p r e s e n t .  
H I V  m e d i c i n e s  c a n  b r i n g  a b o u t  s i d e  e f f e c t s  o n e  o f  w h i c h  i s  c a l l e d  
h y p e r l a c t a t e m i a .  H y p e r l a c t a t e m i a  s t a n d s  f o r  t h e  c o n d i t i o n  i n  w h i c h  t h e r e  
i s  a n  a c c u m u l a t i o n  o f  e x c e s s  l a c t a t e  i n  t h e  b o d y .  L a c t a t e  i s  a  b y - p r o d u c t  
o f  e n e r g y - p r o d u c i n g  p r o c e s s e s  i n  t h e  b o d y .  T h e  p r o c e s s  o f  a c c u m u l a t i o n  
i s  s l o w  a n d  i f  a l l o w e d  t o  p r o c e e d  u n a b a t e d  i t  c a n  l e a d  t o  a c i d  b u i l d i n g  u p  
i n  t h e  b l o o d .  T h i s  i s  a  s e r i o u s  c o n d i t i o n  c a l l e d  l a c t i c  a c i d o s i s .  W e  t r y  t o  
p r e v e n t  l a c t i c  a c i d o s i s  b y  p i c k i n g  i t  u p  a t  t h e  e a r l y  s t a g e  o f  
h y p e r l a c t a t e m i a  w h e r e  t r e a t m e n t  m a y  b e  c h a n g e d  a s  a  c o r r e c t i v e  
m e a s u r e .  T h e  p u r p o s e  o f  t h i s  s t u d y  i s  t o  s e e  h o w  c o m m o n  t h e  c o n d i t i o n  
o f  h y p e r l a c t a t e m i a  i s  y o u  t h e  p a t i e n t s  w h o  h a v e  t a k e n  A R T  f o r  a  l o n g  
t i m e .  F u r t h e r ,  t h e  s t u d y  m a y  h e l p  t o  s h o w  w h e t h e r  c e r t a i n  d r u g s  a r e  
p a r t i c u l a r l y  r e s p o n s i b l e  a n d  c o n d i t i o n s  s u c h  a s  o b e s i t y  ( t o o  m u c h  b o d y  
w e i g h t )  m a y  b e  p l a y i n g  a  r o l e  i n  c a u s i n g  h y p e r l a c t a t e m i a .  
D o  n o t  h e s i t a t e  t o  c o n t a c t  m e  s h o u l d  y o u  n e e d  m o r e  i n f o r m a t i o n .  
T h a n k  y o u ,  
R a l p h  N h i w a t i w a  t e l . 0 5 7 - 3 5 7 1 2 7 1 ,  0 8 2 8 0 8 5 9 8  
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A P P E N D I X   B  
C O N S E N T  F O R M  
D e a r  p a t i e n t ,  
Y o u  a r e  k i n d l y  i n v i t e d  t o  p a r t i c i p a t e  i n  t h i s  s t u d y ,  w h i c h  i s  e x p l a i n e d  i n  
t h e  i n f o r m a t i o n  y o u  h a v e  r e c e i v e d .  T h e  s t u d y  w i l l  b e  c o n d u c t e d  b y  
m y s e l f  a n d  i s  s u p e r v i s e d  b y  t h e  U n i v e r s i t y  o f  t h e  W i t w a t e r s r a n d  F a c u l t y  
o f  H e a l t h  S c i e n c e s .  I t  i s  s p o n s o r e d  b y  t h e  c o n d i t i o n a l  g r a n t  f o r  H I V  c a r e  
f o r  t h e  F r e e  S t a t e  D e p a r t m e n t  o f  H e a l t h .  
Y o u  w i l l  b e  r e q u e s t e d  t o  s i t  a n d  r e s t  o n  t h e  w a i t i n g  r o o m  s e a t s  w h i l e  y o u  
a n s w e r  s o m e  q u e s t i o n s  o n  t h e  q u e s t i o n n a i r e .  F o l l o w i n g  t h a t  y o u  w i l l  
h a v e  y o u r  w e i g h t  a n d  h e i g h t  m e a s u r e d .  B l o o d  w i l l  b e  c o l l e c t e d  f r o m  a  
v e i n  o n  y o u r  a r m  a t  t h e  s a m e  t i m e  a s  y o u r  r o u t i n e  c l i n i c  t e s t s .  Y o u  m a y  
e x p e r i e n c e  m i n o r  p a i n  d u r i n g  n e e d l i n g .  4  m i l l i l i t e r s  o f  b l o o d  w i l l  b e  
c o l l e c t e d .  T h e r e  i s  n o  r i s k  t o  y o u r  l i f e .  
Y o u r  n a m e s  a n d  p e r s o n a l  i n f o r m a t i o n  w i l l  n o t  b e  a t t a c h e d  t o  t h e  t e s t s  
a n d  r e s u l t s .  I f  y o u  a g r e e  t o  p a r t i c i p a t e  y o u  w i l l  r e t a i n  y o u r  r i g h t  t o  
w i t h d r a w  a n y  t i m e  w i t h o u t  c h a n g e  o r  c o m p r o m i s e  t o  t h e  c a r e  y o u  r e c e i v e  
i n  t h e  c l i n i c .  
I  a g r e e :  
S i g n a t u r e  o f  p a t i e n t … … … … … … … S i g n a t u r e  o f  r e s e a r c h e r … … … … …        
F o r  f u r t h e r  i n f o r m a t i o n  c o n t a c t  R  N h i w a t i w a  o n  0 8 2 8 0 8 5 9 9 8    
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A P P E N D I X  C  
D A T A  E N T R Y  F O R M  
N u m b e r   
G e n d e r  M / F   
A g e  ( Y e a r s )   
R e g i m e  1 A / 1 B   
D u r a t i o n  ( M o n t h s )   
W e i g h t  ( K g )   
H e i g h t  ( M )   
B M I   
S y m p t o m  S c o r e    
L a c t a t e  l e v e l   
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A P P E N D I X  D  : Q U E S T I O N N A I R E  
N O .  E N G L I S H               Q U E S T I O N S    
1  H a v e  y o u  e x p e r i e n c e d  n a u s e a  f o r  w h i c h  y o u  
r e q u i r e d  m e d i c a l  a t t e n t i o n  o r  m e d i c a t i o n s  
s i n c e  y o u r  l a s t  v i s i t ?  
Y  N  
2  H a v e  y o u  e x p e r i e n c e d  a n y  v o m i t i n g  w h i c h  
l a s t e d  m o r e  t h a n  3  d a y s  s i n c e  y o u r  l a s t  v i s i t ?   
Y  N  
3  H a v e  y o u  e x p e r i e n c e d  a n y  a b d o m i n a l  p a i n s  
r e q u i r i n g  y o u  t o  s e e k  m e d i c a l  a t t e n t i o n  o r  t o  
t a k e  m e d i c a t i o n s  s i n c e  y o u r  l a s t  v i s i t ?   
Y  N  
4  H a v e  y o u  n o t i c e d  w e i g h t  l o s s  o v e r  t h e  l a s t  
m o n t h ?  
Y  N  
5  H a v e  y o u  s u f f e r e d  f r o m  d i a r r h o e a  r e q u i r i n g  
y o u  t o  s e e k  m e d i c a l  a t t e n t i o n  o r  t o  t a k e  
m e d i c a t i o n s  s i n c e  y o u r  l a s t  v i s i t ?  
Y  N  
6  D o  y o u  e v e r  f e e l  s o  t i r e d  t h a t  y o u  s t a y  i n  b e d       
m u c h  o f  t h e  t i m e  d u r i n g  d a y t i m e ?   
Y  N  
7  H a v e  e x p e r i e n c e d  a n y  f e e l i n g  o f  s h o r t n e s s  o f  
b r e a t h  o r  b r e a t h i n g  d i f f i c u l t i e s  t h a t  w o r r i e d  
y o u  s i n c e  y o u r  l a s t  v i s i t ?  
Y  N  
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 X H O S A  Q U E S T I O N N A I R E  
N o .    X H O S A                       I M I B U Z O    
1  O k o  u  s u k e  a p h a  u  k e  w a  k h o n y u l u k a  u k u t h u  u  
s e l e  a m a y e z a  o k a n y e  u  b o n e  u  g q i r a ?  
Y  N  
2  U k e  w a  h l a n z a  ( g a b a )  u  k w e  d h l u l a  i i n t s u k u  
e z i n t a t h u ?  
Y  N  
3  U k e  w a b a  n a m a h l a b a  e  s u s w i n i  u k u t h i  u  s e l e  
a m a y e z a  o k a n y e  u  y e  k w a  g q i r a  
Y  N  
4  U  k e  w a  q a p h e l a  u  k w e h l a  k w e  m z i m b a  k u  l e  
n y a n g a  i  d l u l i l e y o ?  
Y  N  
5  U  k e  w a  b a  n e  s i s u  e  s i  h a m b i s a y o  u k u t h i  u  s e l e  
a m a y e z a  o k a n y e  u  y e  k w a  g q i r a  
Y  N  
6  U  n o  k u  z i v a  u  k h a t h e l e  n g a m a n y e  a m a x h e s h a  
u k u t h i  u  f u n e  u  k u  l a l a  n j e ?  
Y  N  
7  U  b a  n e  p h i k a  o k a n y e  u  b e  n o b u n z i m a  e  k u  
p h e f u m l e n i  u  p h e l e l e  n g u  m o y a  n g a m a n e  a m a  
x h e s h a ?  
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A F R I K A A N S  Q U E S T I O N N A I R E  
1  H e t  u  e n i g e  n a a r h e i d  o n d e r v i n d  w a a r v o o r  u  e n i g e  
b e h a n d e l i n g  o f  m e d i k a s i e  o n t v a n g  h e t ,  s e d e r t  u  
l a a s t e  b e s o e k ?     
Y  N  
2  H e t  u  e n i g e  b r a k i n g  o n d e v i n d  w a t  v i r  l a n g e r   a s  3  
d a e  a a n g e h o u  h e t ,  s e d e r t  u  l a a s t e  b e s o e k ?  
Y  N  
3  H e t  u  e n i g e  a b d o m i n a l e  p y n  o n d e r v i n d  w a a r v o o r  u  
m e d i e s e  b e h a n d e l i n g  o f  m e d i k a s i e  o n t v a n g  h e t ,  
s e d e r t  u  l a a s t e  b e s o e k ?  
Y  N  
4  H e t  u  e n i g e  g e w i g s  v e r l i e s  w a a r g e n e e m  o o r  d i e  
l a a s t e  m a a n d ?  
Y  N  
5  H e t  u  g e s u k k e l  m e t  d i a r e e  w a a r v o o r  u  m e d i e s e  
v e r s o r g i n g  n o d i n g  g e h a d  h e t  o f  m e d i k a s i e  
d a a r v o o r  g e n e e m ,  s e d e r t  u  l a a s t e  b e s o e k e ?  
Y  N  
6  V o e l  u  o o i t  s o  m o e g  d a t  u  d i e  m e e s t e  t y d  d e u r  d i e  
d a g  i n  d i e  b e d  b l y ?  
Y  N  
7  O n d e r v i n d  u  e i n i g e  k o r t -  a s e m h e i d  o f  b e n o u d h e i d  
w a t  u  b e k o m m e r ,  s e d e r t  d i e  l a a s t e  b e s o e k e ?  








N o .  S O T H O             D I P O T S O    
1  
O  k i l e  a  i k u t l w a  o  n y e k e l w a  h a h o l o  h a o  o  b i l e n g  w a  
h l o k a  p h e k o  y a  m e r i a n a  k a p p a  y a  b o n g a k a ?  
Y  N  
2  H a e s a l e  o  q e t e l a  h o  t l a  k w a n o  p h e k o l o n g ,  o  k i l e  w a  b a  
l e  l e h l a t s o  l e  k a  e t s a n g  m a t s a t s i  a  m a r a r o  k a p p a  
h o f e t a ?   
Y  N  
3  H a e s a l e  o  q e t e l a  h o  t l a  k w a n o  p h e k o l o n g ,  o  k i l e  w a  
l o n g w a  k e  m a l a  h a o  b i l e n g  w a  h l o k a  h o  n w a  m e r i a n a  
k a p p a  h o  b o n a  n g a k a ?   
Y  N  
4  N a  o  h l o k o m e t s e  h o r e  k a  m o h l o m o n g  o i  n t s e  o  f o k o l a  
m m e l e n g  k g w e d i n g  e n a ?  
Y  N  
5  N a  o  k i l e  w a  b a  l e  l e t s h o l l o  m o o  o  k i l e  w a  n w a  m e r i a n a  
t e n g ?  
Y  N  
6  N a  o  b a  l e  h o  t e p e l l a  h o o  o  s a  b a t l e n g  l e  h o  t s o h a  h a r a  
m o t s h e a r e ?  
Y  N  
7  N a  o  n a l e  h o  f e l l w a  k e  m o y a  h a  o  p h e f u m o l o h a ?  Y  N  
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A P P E N D I X  F  
U N I V E R S I T Y  O F  T H E  W I T W A T E R S R A N D ,  J O H A N N E S B U R G  
H U M A N  R E S E A R C H  E T H I C S  C O M M I T T E E  ( M E D I C A L )  
C L E A R E N C E  C E R T I F I C A T E       P R O T O C O L  N U M B E R  M 0 8 0 6 2 2  
P R O J E C T :  F r e q u e n c y  o f  h y p e r l a c t a t e m i a  i n  a d u l t  p a t i e n t s  o n  
a n t i r e t r o v i r a l  t h e r a p y  p r o g r a m m e  i n  a  p u b l i c  s e c t o r  c l i n i c  i n  F r e e  S t a t e .  
I N V E S T I G A T O R :  D r  R .  N h i w a t i w a  
D E P A R T M E N T :  P h a r m a c y  a n d  p h a r m a c o l o g y      
D A T E  C O N S I D E R E D :   2 7 t h  J u n e  2 0 0 8  
D E C I S I O N  O F  C O M M I T T E E :   A p p r o v e d  u n c o n d i t i o n a l l y  
U n l e s s  o t h e r w i s e  s p e c i f i e d  t h i s  c l e a r a n c e  i s  v a l i d  f o r  5  y e a r s  a n d  m a y  b e  
r e n e w e d  u p o n  a p p l i c a t i o n .  
D A T E  … … … … … … … … … … … … …  C H A I R P E R S O N  … … … … … … … … … … … …  
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D E C L A R A T I O N  O F  I N V E S T I G A T O R S ( S )  
T o  b e  c o m p l e t e d  i n  d u p l i c a t e  a n d  O N E  C O P Y  r e t u r n e d  t o  t h e  S e c r e t a r y  a t  
R o o m  1 0 0 0 5 ,  1 0 t h  F l o o r ,  S e n a t e  H o u s e ,  U n i v e r s i t y .  
I / W e  f u l l y  u n d e r s t a n d  t h e  c o n d i t i o n s  u n d e r  w h i c h  I  a m / w e  a u t h o r i z e d  t o  
c a r r y  o u t  t h e  a b o v e m e n t i o n e d  r e s e a r c h  a n d  I / w e  g u a r a n t e e  t o  e n s u r e  
c o m p l i a n c e  w i t h  t h e s e  c o n d i t i o n s .  S h o u l d  a n y  d e p a r t u r e  t o  b e  
c o n t e m p l a t e d  f r o m  t h e  r e s e a r c h  p r o c e d u r e  a s  a p p r o v e d  I / w e  u n d e r t a k e  
t o  r e s u b m i t  t h e  p r o t o c o l  t o  t h e  C o m m i t t e e .  I  a g r e e  t o  a  c o m p l e t i o n  o f  a  
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